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i-Bu iso-Butyl 
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OTf Trifluormethansulfonat (Triflat) 
Ph Phenyl 
PP(*) (chirales) Diphosphin 
PTFE Polytetrafluorethylen (Teflon) 
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1 Einleitung und Aufgabenstellung 
Der derzeitige Wandel in der globalen chemischen Industrie ist gekennzeichnet durch die 
Schlagwörter „Life Science“, „Green Chemistry“ und „Sustainability“ [1]. Diese spiegeln einer-
seits die Bemühungen der gesamten Chemie wider, dem schlechten Image des Umweltver-
schmutzers zu entkommen, sie zeigen aber auch einen Trend zu einem verantwortungsvolleren 
Umgang mit den natürlichen Ressourcen [2]. 
Sucht man nach Definitionen dieser Begriffe, dann tauchen folgende Punkte immer wieder auf 
[3]: 
• Vermeidung von Abfall- und Nebenprodukten. 
• Atomökonomie. 
• Vermeidung von toxischen Substanzen. 
• Reduktion von Lösungsmitteln. 
• Bevorzugung von katalytischen gegenüber stöchiometrischen Reaktionen. 
• Minimierung von Gefahrenquellen während der gesamten Produktion. 
• Nutzung von nachwachsenden Rohstoffen. 
Ein solcher Wandel wird immer eingeleitet und begleitet von schärferen Richtlinien und Geset-
zen, z.B. für die Zulassung von Pharmaka oder Agrochemikalien einerseits und gezielter staat-
licher Förderung von Projekten in der universitären Forschung andererseits. 
 
Ein Bereich, in dem dieser Wandel besonders zu spüren ist, ist die Herstellung von Pharmazeu-
tika und Agrochemikalien, denn diese Wirkstoffe sollen möglichst direkt und selektiv in bio-
chemische Vorgänge von lebenden Organismen eingreifen, ohne Nebenwirkungen hervorzuru-
fen. 
Da alle lebenden Organismen aus chiralen Grundbausteinen wie Aminosäuren und Zuckern 
aufgebaut sind, die zum grössten Teil in nur einer enantiomeren Form vorhanden sind und da-
mit eine chirale Umgebung schaffen, ist es einsichtig, dass ein selektives Eingreifen in die bio-
chemischen Vorgänge solcher Organismen nur mit enantiomerenreinen Wirkstoffen möglich 
ist, denn die unterschiedlichen Isomere eines Wirkstoffs können unterschiedliche Wirkungen in 
einer chiralen Umgebung zeigen. 
Werden solche Wirkstoffe in racemischer Form eingesetzt, so hat man im günstigen Fall 50 % 
nicht wirksamen Ballast, der aber im Bereich von Agrochemikalien, die in großen Tonnagen 
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ausgebracht werden, durchaus umweltschädlich sein kann oder aber zumindest beim Transport 
erhebliche Kosten verursacht. 
Im schlimmeren Fall können die nicht gewünschten 50 % zum Teil gefährliche Nebenwirkun-
gen in Organismen hervorrufen. [4] 
 
Vor diesem Hintergrund sind vor allem Chemieunternehmen aus dem Bereich „Life Science“ 
gezwungen nach neuen Produktionswegen für enantiomerenangereicherte Verbindungen zu su-
chen. 
Einen besonders effektiven Zugang dazu, vor allem im Sinne der oben genannten Definition, 
stellt die enantioselektive Katalyse dar. 
Die enantioselektive katalytische Hydrierung hat in der Technik einen besonderen Stellenwert 
erlangt, da hier nicht nur hohe Umsätze, sondern auch sehr gute Selektivitäten erreicht werden 
können. Dennoch ist es nötig, für jedes neue Substrat die Hydrierbedingungen zu optimieren, 
wobei dem Modifizieren des Liganden (Ligand Tuning) eine Schlüsselrolle zukommt. 
Ziel dieser Arbeit war es, Ligandsynthesen, basierend auf dem Cl-MeOBiphenol-Rückgrad 
(Abbildung 1) zu entwerfen, die ein einfaches Ligand Tuning ermöglichen und somit einen Zu-
gang zu einem Sortiment an elektronisch und sterisch unterschiedlichen Liganden bieten, die 
dann hinsichtlich ihrer Aktivität und Selektivität in der asymmetrischen Hydrierung zu testen 
sind. 
 
OHO
Cl
OHO
Cl
 
Abbildung 1: Cl-MeOBiphenol 
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2 Allgemeiner Teil 
Die Entdeckung der Chiralität (Händigkeit) von Molekülen geht auf die Arbeiten von Louis Pa-
steur zurück, dem es 1848 gelang, die beiden Enantiomere der Weinsäure zu trennen [5]. 
Aber erst 1874 führten van´t Hoff  und Le Bel die Existenz der zwei Enantiomere auf die drei-
dimensionale Struktur der Moleküle zurück. Ist ein Kohlenstoffatom tetraedrisch von vier unter-
schiedlichen Substituenten umgeben, so gibt es genau zwei mögliche Anordnungen: Bild und 
Spiegelbild. 
Seit dem ist die selektive Synthese nur eines dieser Enantiomere eine der größten Herausforde-
rungen in der Chemie. 
 
Enantiomere haben gleiche physikalische und chemische Eigenschaften, z.B. Schmelzpunkt, 
Siedepunkt, Löslichkeitsverhalten und Reaktivität. Werden sie jedoch in eine chirale Umgebung 
gebracht, entstehen dabei diastereomere Komplexe oder Verbindungen, die sich nicht mehr wie 
Bild und Spiegelbild verhalten und damit auch unterschiedliche Eigenschaften haben. 
Diese Tatsache ist einerseits der Grund für die Problematik chiraler Wirkstoffe, andererseits  
aber auch der Schlüssel zur selektiven Darstellung von enantiomerenreinen Verbindungen. 
 
2.1 Problematik chiraler Wirkstoffe 
Chirale Wirkstoffe sollen möglichst selektiv und ohne Nebenwirkungen in die Funktionen von 
Organismen eingreifen. Ein lebender Organismus stellt eine chirale Umgebung dar, denn seine 
Existenz und sein Funktionieren basiert auf enantiomerenreinen Zuckern und Aminosäuren, die 
Erbinformation und Proteine bilden und damit auch Enzyme, Rezeptoren, Hormone und vieles 
mehr. 
 
Abbildung 2 zeigt die unterschiedliche Wirkung von Enantiomeren auf den menschlichen Kör-
per. An diesen Beispielen lässt sich die Bedeutung der optischen Reinheit bei pharmazeutischen 
Produkten erkennen. Diesem Punkt ist in der Vergangenheit oftmals nicht genügend Beachtung 
geschenkt worden und so kam es teilweise zu schweren Nebenwirkungen bei der Verwendung 
von nicht enantiomerenreinen Medikamenten. 
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Abbildung 2: Unterschiedliche Wirkungen von Enantiomeren auf den menschlichen Körper. 
 
Der bekannteste Fall ist sicherlich das als Contergan in den Verkehr gebrachte Thalidomid 
(Abbildung 3), welches als Beruhigungs- und Schlafmittel gerne von schwangeren Frauen zur 
Bekämpfung der Morgenübelkeit eingenommen wurde. Diese Wirkung erzielt jedoch nur das 
(R)-Enantiomer, während das (S)-Enantiomer bei den Ungeborenen schwere Wachstumsstörun-
gen an den Gliedmaßen hervorrief. Ob sich in diesem Fall aber die Nebenwirkungen hätten 
vermeiden lassen können ist fraglich, denn Thalidomid zeigt im Körper die Tendenz zur Race-
misierung. 
 
N
O
O
N
O
O H
N
O
O
N
O
OH
Teratogen Sedativum
Thalidomid
(S) (R)
 
Abbildung 3: Das als Contergan in den Verkehr gebrachte Thalidomid. 
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Weitere Beispiele für Pharmaka, deren Enantiomere starke Nebenwirkungen zeigen, sind Ket-
amin und das bekannte Anti-Parkinson-Mittel L-DOPA (Abbildung 4). 
OH
OH NH2
OH
O
OH
OHNH2
OH
O
Cl
NHCH3
O
Cl
H3CHN
O
DOPA
Ketamin
HalluzinogenAnaesthetikum
(R)(S)
(S) (R)
Anti-Parkinson-Mittel bewirkt Granulozytenmangel
 
Abbildung 4: Chirale Wirkstoffe, deren Antipoden starke Nebenwirkungen zeigen. 
 
Die Unterschiede in der biologischen Aktivität sind sicherlich nicht immer so dramatisch wie 
beim Thalidomid, aber gerade solche Fälle machen auf die Problematik aufmerksam und in des-
sen Folge sind die gesetzlichen Regelungen über die Zulassung von Arzneimitteln erweitert 
worden. So müssen heute alle möglichen Stereoisomere eines Wirkstoffs hinsichtlich ihrer 
pharmakodynamischen und -kinetischen Eigenschaften untersucht werden. Stereoisomere, die 
nicht die gleiche gewünschte Wirkung zeigen, werden als Verunreinigung betrachtet. Das heißt 
z.B. für die Hersteller von Generika, dass sie für eine vereinfachte und damit lohnende Zulas-
sung eines Medikaments die gleiche optische Reinheit erzielen müssen, wie bei dem Original-
präparat. Beim Wechsel einer Produktion vom racemischen auf den enantiomerenreinen Wirk-
stoff (chiral switch) kann dieser von neuem geschützt werden und verlängert somit die Zeit, in 
der der Hersteller das alleinige Verkaufsrecht hat [6]. Diese und andere Regelungen führten da-
zu, dass immer mehr enantiomerenreine Arzneimittel auf den Markt gebracht wurden, ihr Anteil 
am gesamten Pharmamarkt wächst ständig und betrug für das Jahr 2000 bereits 40 %, der Um-
satz lag bei 133 Mrd. US Dollar. [7] 
 
2.2 Möglichkeiten zur Gewinnung optisch aktiver Verbindungen 
Prinzipiell gibt es mehrere Möglichkeiten, um zu einem enantiomerenreinen Stoff zu gelangen. 
Sie alle beruhen aber auf der Tatsache, dass diastereomere Komplexe oder Verbindungen unter-
schiedliche physikalische, chemische und vor allem energetische Eigenschaften besitzen. 
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• Die älteste und doch trotzdem noch häufigste Methode ist die Racematspaltung. Hier wird 
die zuvor synthetisierte racemische Mischung mit chiralen enantiomerenreinen Hilfsstoffen 
zu Diastereomeren umgesetzt und dann durch Kristallisation oder chromatographisch ge-
trennt. Diese Hilfsstoffe sind häufig natürlichen Ursprungs, z.B. Weinsäure, Aminosäuren, 
Terpene, Zucker oder Alkaloide. Nachteil ist, daß meistens nur das eine Enantiomer benö-
tigt wird, die Ausbeute also maximal 50 % beträgt und damit auch die Hälfte der Edukte 
verschwendet wird. Eine Variante dieser Methode ist die Chromatographie mit chiralen sta-
tionären Phasen, z.B. Cyclodextrinen, Cellulosederivaten oder auch geträgerten Aminosäu-
rederivaten. Sie ist aber beschränkt auf relativ kleine Substanzmengen. 
• Häufig werden auch natürliche, chirale Synthesebausteine (chiral pool) verwendet, um dar-
aus optisch aktive Verbindungen aufzubauen. Allerdings liegen diese natürlichen Verbin-
dungen meistens nur in einer Konfiguration vor und auch die Gewinnung dieser Ressourcen 
ist nicht immer einfach. 
• Bei der asymmetrischen Synthese wird aus einer prochiralen Verbindung gezielt nur ein 
Enantiomer hergestellt. Die stöchiometrische asymmetrische Synthese beinhaltet im we-
sentlichen drei Schritte; das prochirale Substrat wird an ein chirales enantiomerenreines Au-
xiliar gebunden, diastereoselektiv umgesetzt und anschließend vom Auxiliar abgespalten. 
Nachteil ist auch hier die große benötigte Menge an chiralem Hilfsmittel, denn dessen 
Rückgewinnung ist nicht immer möglich oder zumindest selten vollständig. 
• Die effektivste Methode zur Darstellung enantiomerenreiner Verbindungen ist die katalyti-
sche enantioselektive Synthese, da hier kleinste Mengen an chiralem Katalysator ausrei-
chen, um große Mengen an gewünschtem Produkt herzustellen. Enzyme stellen die natürli-
che Variante solcher chiraler Katalysatoren dar. Sie sind ausgesprochen stereoselektiv, ha-
ben aber zwei Nachteile, und zwar eine sehr hohe Substratspezifität und das Vorliegen nur 
einer Konfiguration. Eine Modifikation von Enzymen ist aufgrund ihrer komplexen Struktu-
ren ausgesprochen schwierig. Die Entwicklung von Chemokatalysatoren liegt damit nahe, 
da hier die Möglichkeit zur einfachen Modifikation gegeben ist und somit Selektivität und 
Substratspezifität in großem Maße variiert werden können. 
 
2.3 Die asymmetrische Katalyse in der technischen Anwendung 
Die asymmetrische Katalyse ist im Labor bereits alltäglich. Die Anwendungen im technischen 
Bereich sind jedoch sehr begrenzt, da die Umstellung eines bereits etablierten herkömmlichen 
Verfahrens auf ein katalytisches oft nicht wirtschaftlich ist. 
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Als besonders effektive Katalysatoren haben sich Übergangsmetallkomplexe mit chiralen Li-
ganden erwiesen, da sie zu einfachem Wechsel von Oxidationsstufe und Koordinationszahl in 
der Lage sind. 
Für die technische Anwendung muß ein Katalysator jedoch einige Voraussetzungen erfüllen: 
[8] 
• Die Chemo-, Regio- und Stereoselektivität des Katalysators müssen hoch genug sein. Die 
Anforderungen an die chemische und optische Reinheit der Produkte sind vom Anwen-
dungsbereich abhängig. 
• Sowohl die Aktivität (tof) als auch die Produktivität (ton) des Katalysators müssen groß ge-
nug sein. Hier sind die Anforderungen an den Katalysator sehr stark vom Produkt abhängig. 
Bei großtonnagigen Podukten, die meist nicht so teuer verkauft werden können, müssen die 
Umsatzzahlen (also ton) mindestens 50000 betragen und die tof sollte nicht kleiner als 10000 
h-1 sein. Gerade für den Pharmasektor werden jedoch immer mehr Spezialchemikalien benö-
tigt, deren Jahresbedarf zwar relativ gering ist, der Preis aber dafür wesentlich höher. Hier 
können ton´s von 1000 und tof´s von 500 h-1 bereits ausreichen, um wirtschaftlich zu produ-
zieren. Bei solchen Produkten ist eine hohe Selektivität ausschlaggebend. 
• Die Synthese der chiralen Liganden sollte nicht zu aufwendig sein und mit guten Ausbeuten 
verlaufen. Hier gilt jedoch, je besser die Produktivität oder Recyclierbarkeit des Katalysators 
ist, desto teurer und aufwendiger dürfen die Liganden sein. Sie sollten außerdem in Form 
beider optischer Antipoden zugänglich sein. 
 
2.3.1 Hydrierung 
Die Entdeckung, dass relativ hohe Dosen der Aminosäure L-DOPA gute Erfolge bei der Be-
handlung der Parkinson-Krankheit erzielen, führte in den frühen siebziger Jahren zu einem ho-
hen Bedarf an diesem Wirkstoff, der bis dahin von Hoffmann-LaRoche durch Racematspaltung 
enantiomerenrein hergestellt wurde. Der Gruppe von Knowles bei Monsanto gelang es, einen 
Rhodium-Diphosphin-Katalysator zu entwickeln, der ausreichende Aktivität, Selektivität und 
auch Stabilität zeigte, um die erste großtechnische Anwendung einer asymmetrischen Hydrie-
rung zu verwirklichen (Abbildung 5). 
 Allgemeiner Teil  
 
8 
NH
OH
O
O
AcO
MeO
NH
OH
O
O
AcO
MeO
NH2
OH
O
OH
OH
[(cod)Rh(DiPAMP)]BF4
H2
L-DOPA
 
Abbildung 5: L-DOPA-Prozess von Monsanto. 
 
Das gewünschte L-DOPA wurde mit einem Enantiomerenüberschuss von 94 % erhalten, der 
durch Kristallisation auf > 99 % gesteigert werden konnte. 
 
Ein Beispiel für einen gelungenen chiral switch im großtechnischen Maßstab ist das Herbizid 
Metolachlor® von Novartis. Es wurde seit 1978 in racemischer Form produziert und auch an-
gewendet. 1982 entdeckte Moser , dass das (S)-Enantiomer eine wesentlich höhere biologische 
Aktivität aufweist [9]. Daraufhin wurde mit der Suche nach einem selektiven Produktionspro-
zess begonnen. Aufgrund der sehr erfolgreichen und effizienten Herstellung und Vermarktung 
der racemischen Mischung waren die Mindestanforderungen an ein katalytisches System sehr 
hoch: 
• ee ≈ 80 % 
• ton > 40000 
• tofav > 5000 h-1 
1997 wurde schließlich die Produktion des enantiomerenangereicherten Metolachlors gestartet 
(Abbildung 6). [10] 
N O
H
N O
N O
O
Cl
PXy2
CH3
PPh2Fe
[Ir-xyliphos]
H2
(S)-MetolachlorXyliphos  
 
Abbildung 6: Enantioselektive Imin-Hydrierung in der Produktion von (S)-Metolachlor. 
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Die oben aufgestellten Mindestanforderungen wurden sogar bei weitem übertroffen. Bei einem 
Enantiomerenüberschuss von 80 % werden Umsatzzahlen von 2.000.000 bei tof´s von bis zu 
600.000 h-1 erreicht. 
 
2.3.2 Isomerisierung 
Ein weiteres konkurrenzfähiges katalytisches Verfahren ist das Takasago-Menthol-Verfahren, 
nach dem 1997 eintausend von insgesamt sechstausend Tonnen (-)-Menthol produziert wurden 
[11]. Die Zugänglichkeit beider optischer Antipoden des BINAP-Liganden ermöglicht in die-
sem Fall die Wahl zwischen zwei völlig verschiedenen Eduktquellen (natürliche Terpene oder 
Erdöl), von denen die preiswertere genutzt werden kann (Abbildung 7). 
 
NEt2
NEt2
NEt2
OHOH
Terpene
Erdöl
Neryldiethylamin
Geranyldiethylamin
[Rh(I)-bis-BINAP]
S
R
(R)-Citronellalenamin 98 % ee
H2SO4
ZnBr2
(-)-Isopulegol(-)-Menthol
H2 / [Nickel]
 
Abbildung 7: Takasago-Menthol-Verfahren. 
 
Der Schlüsselschritt ist die katalytische Isomerisierung von Allylaminen zum Enamin. Die 
größte Herausforderung bei der Entwicklung dieser Katalyse bestand in der Steigerung der Pro-
duktivität (ton) des sehr teuren Rh(I)-BINAP-Katalysators. Erste Erfolge wurden dabei durch 
die Entfernung von Katalysatorgiften wie Sauerstoff, Feuchtigkeit, Kohlendioxid und einem 
tertiärem Amin, welches als Verunreinigung im Edukt vorliegt, erzielt. 
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Den Durchbruch brachte die Entwicklung eines Rh(I)-bis-BINAP-Katalysators (Abbildung 8), 
der thermisch so stabil ist, daß er nach dem Abdestillieren von Lösungsmittel und Produkt aus 
dem Destillationsrückstand zu 98 % zurückgewonnen werden kann [12]. 
Ph2P
Rh+
PPh2
PPh2
Ph2P
ClO4
-
 
Abbildung 8: Rh(I)-bis-BINAP-Komplex. 
 
2.3.3 Epoxidierung 
Eine enantioselektive katalytische Epoxidierung ist der erste Schritt zum cis-Aminoindanol, 
welches den Grundbaustein des HIV-Protease-Inhibitors Crixivan darstellt (Abbildung 9). Der 
Bedarf an Crixivan beträgt 1 kg/Patient/a [13] und die Anforderungen an die Reinheit sind ex-
trem hoch. 
N N
N
t-BuNH O
OH
N
OH
O
Ph
 
Abbildung 9: HIV-Protease-Inhibitor Crixivan. 
 
Ausgangsstoff ist das preiswerte Inden, welches mit Jacobsens Mn(II)-(S,S)-Salen Komplex in 
einem Zweiphasensystem zum enantiomerenangereicherten (1S,2R)-Indenoxid umgesetzt wird 
(Abbildung 10) [11]. 
O
O
N
OH
NH2
[Mn(ll)salen] 0.7 %
aq. NaOCl
P3NO, 3 %
CH3CN
Oleum
H2O
78 % , > 87 % ee
 
Abbildung 10: Synthese von cis-Aminoindanol nach der Jacobsen-Merck-Route. 
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Die Umsetzung vom Labormaßstab zu einem technischen Prozeß wurde hier im wesentlichen 
durch drei Optimierungsschritte ermöglicht [14]: 
• Der pH-Wert der wässrigen Phase muß ständig kontrolliert werden, da ein Abfall des pH-
Wertes zu einer erhöhten Konzentration von Hypochloriger Säure in der organischen Phase 
und damit zur Katalysatordesaktivierung führt. 
• Die Zugabe von 3-Phenylpropylpyridin-N-oxid (P3NO) bewirkt einen besseren 
Sauerstofftransfer und führt zu einer höheren Katalysatoraktivität und -stabilität. 
• Die Verwendung von Chlorbenzol statt Dichlormethan ermöglicht eine „Eintopf-Reaktion“. 
 
Da für pharmazeutische Produkte ein ee von 87 % nicht ausreicht, wird das (1S,2R)-Amino-
indanol noch mit Weinsäure fraktioniert kristallisiert und man erhält es schließlich in einer 
chemischen Ausbeute von 50 % mit 99 % ee. 
 
2.4 Die katalytische asymmetrische Hydrierung von Olefinen 
Die katalytische asymmetrische Hydrierung stellt einen einfachen und sehr effektiven Zugang 
zu einer großen Anzahl an sehr unterschiedlichen chiralen Verbindungen dar. Die Reaktion 
läuft mit hervorragenden Aktivitäten und Selektivitäten ab, es werden keine Nebenprodukte ge-
bildet und Wasserstoff ist eine nicht toxische, billige Ausgangsverbindung, deren Handhabung 
seit langem erprobt ist. Damit hat die katalytische asymmetrische Hydrierung ein großes An-
wendungspotential, auch für technische Prozesse. 
 
2.4.1 Liganden 
2.4.1.1 Phosphine 
Die Aktivierung von molekularem Wasserstoff durch elementare Übergangsmetalle für die Ad-
dition an Olefine ist seit langem bekannt [15]. 1966 entdeckte Wilkinson, dass mit dem Rhodi-
um-Komplex [RhCl(PPh3)3] in homogener Lösung ebenfalls eine Addition von Wasserstoff an 
Olefine gelingt, wobei die Aktivitäten vergleichbar zur heterogen katalysierten Hydrierung sind 
[16]. Durch Ersetzen der PPh3-Liganden im Wilkinson-Katalysator durch ein am Phos-
phoratom chirales Phosphin gelangen Knowles [17] und Horner [18] fast gleichzeitig die ersten 
enantioselektiven Hydrierungen (Abbildung 11). 
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OH
O
OH
O
P
[RhClL3]
L = 
ee: 15 %
[RhClL3]
ee: 8 %
(1)
(2)
 
Abbildung 11: Erste Enantioselektive Hydrierungen von Knowles (1) und Horner (2). 
 
Durch konsequente Weiterentwicklung der Liganden (Abbildung 12) konnte Knowles die  
Enantioselektivität soweit steigern, dass die industrielle Synthese von L-DOPA realisiert wer-
den konnte.[19] 
P P P
OMe
P
OMe
PP
MeO
OMe
ee: 28 % ee: 32 % PAMP ee: 58 % CAMP ee: 88 %
DIPAMP ee: 95 %
 
Abbildung 12: Entwicklung chiraler Liganden (ee: Hydrierung von (Z)-Acetamidozimtsäure). 
 
Die Idee zum Einsatz von chelatisierenden, zweizähnigen Phosphinen hatte Kagan mit der Ver-
öffentlichung seines DIOP-Liganden gebracht (Abbildung 13) [20]. Die Annahme, dass nur 
Chiralität am Phosphor zu hohen Enantioselektivitäten führt [19], konnte durch den im Back-
bone chiralen DIOP-Liganden widerlegt werden. Er lässt sich in einfacher Weise aus der in bei-
den Konfigurationen zugänglichen Weinsäure synthetisieren. Diese Erkenntnisse führten zur 
Entwicklung einer enormen Vielfalt an neuen zweizähnigen Phosphin-Liganden für die asym-
metrische Hydrierung. Chiralitätszentren am Phosphoratom bildeten dabei die Ausnahme, denn 
deren Synthese ist relativ aufwendig. Abbildung 13 zeigt nur einige wichtige Beispiele, von de-
ren Strukturen sich die meisten neueren Liganden durch Variation von Substituenten ableiten 
[21]. 
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O
O
PPh2
PPh2
PPh2
PPh2
PPh2
PPh2
CH3
PPh2
NMe2
PPh2
Fe
PPh2
PPh2
P
P
R
R
R
R
PPh2
PPh2
R
R
PPh2
PPh2
PPh2
PPh2
N
O O
Ph2P
PPh2
(S,S)-DIOP
1971
(R,R)-CBD
1974
(R,S)-BPPFA
1976
(S,S)-BPPM
1976
(S,S)-CHIRAPHOS
1977
(S)-BINAP
1980
(S,S)-NORPHOS
1979
(S)-BIPHEMP R=Me
1988
(S)-MeOBIPHEP R=OMe
1991
(S,S)-DuPHOS
1990
(S)-[2,2]-PHANEPHOS
1997
 
Abbildung 13: Beispiele für sehr erfolgreiche Ligandstrukturen. 
 
Bis zur Mitte der 80er Jahre wurden hauptsächlich α-Acetamidopropensäuren als Aminosäure-
vorstufen mit chiralen Rhodium-Bisphosphin-Komplexen hydriert. 
Tabelle 1 zeigt vergleichende Ergebnisse [22] von einigen der oben aufgeführten Liganden. 
 
Tabelle 1: Enantiomerenüberschüsse in der Hydrierung von α-Acetamidopropensäuren mit [PP*Rh]. 
Enantiomerenüberschuss  Ligand 
Acetamidoacrylsäure Acetamidozimtsäure 
(R,R)-DIPAMP [19 b,c,d] 94 (S) 96 (S) 
(R,R)-DIOP [20] 73 (R) 85 (R) 
(S,R)-BPPFA [23] 76 (S) 93 (S) 
(S,S)-BPPM [24] 99 (R) 91 (R) 
(S,S)-CHIRAPHOS [25] 91 (R) 89 (R) 
(S,S)-NORPHOS [26] 95 (R) 95 (R) 
(S)-BINAP [27] 67 {98}* (R) 84 {100}* (R) 
(S,S)-Et-DuPHOS [28] 99 (S) 99 (S) 
(R)-PHANEPHOS [29] >99 (R)‡ 98 (R)‡ 
* Ergebnisse für das N-benzoyl-Derivat in Klammern { }. ‡ Hydrierung des Methylesters. 
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Der große Durchbruch von Noyori´s BINAP-Liganden war jedoch auf dessen erfolgreichen 
Einsatz in der asymmetrischen Hydrierung mit dem preiswerteren Ruthenium zurückzuführen. 
Mit dem [(BINAP)Ru(OAc)2]-Komplex konnten diverse funktionalisierte Olefine mit guten 
Selektivitäten hydriert werden [30]. Halogenhaltige BINAP-Ru-Komplexe lieferten aber auch 
in der enantioselektiven Hydrierung funktionalisierter Ketone sehr gute Ergebnisse [31]. Ein 
weiterer großer Durchbruch war die Entdeckung der BINAP-Ru-Diamin-Komplexe, mit denen 
auch unfunktionalisierte Ketone [32], sogar in Anwesenheit von olefinischen Doppelbindungen 
[33], selektiv hydriert werden konnten. Einer der Gründe für die vielfältigen Anwendungsmög-
lichkeiten des BINAP-Liganden ist die Flexibilität, die sich aus der axial chiralen Struktur er-
gibt. Durch Veränderung des Dihedralwinkels zwischen den beiden Naphthyleinheiten kann 
sich der Ligand an unterschiedliche Zentralmetalle anpassen, um einen stabilen Siebenring aus-
zubilden [34]. 
Der große Erfolg dieses axial chiralen Liganden und sein umfassender Patentschutz durch Ta-
kasago führten zu einer Suche nach alternativen Ligandstrukturen. Erste Erfolge hatte die Firma 
Hoffmann-La Roche mit ihrem BIPHEMP-Liganden (Abbildung 13), dessen Biphenyl-Gerüst 
durch Methylgruppen in den 6,6´-Positionen in der Rotation gehindert wird [35]. Der später 
veröffentlichte MeOBIPHEP-Ligand (Abbildung 13) zeigte ebenfalls sehr gute Resultate und 
hatte den Vorteil, dass die Synthese, insbesondere die Racematspaltung, wesentlich effektiver 
war [36]. Der von der Bayer AG 1996 patentierte Cl-MeOBIPHEP-Ligand (Abbildung 14) trägt 
in den 5,5´-Positionen elektronenziehende Chlorsubstituenten [37]. 
Cl
Cl
MeO
MeO
PPh2
PPh2
 
Abbildung 14: Cl-MeOBIPHEP. 
 
Eine Modifikation dieser Liganden bezüglich sterischer und elektronischer Eigenschaften er-
folgt hauptsächlich durch Austausch der Phenyleinheiten am Phosphor durch substituierte Aro-
maten oder Heteroaromaten. 
 
Der große Erfolg der zweizähnigen Phosphin-Liganden in der asymmetrischen Hydrierung 
führte zu der Auffassung, dass ein Ligand, der gute Enantioselektivitäten induzieren soll, fol-
gende Eigenschaften besitzen muss [38]: 
• Er sollte bidentat und cis-chelatisierend sein, um eine genügend hohe Rigidität zu erzeugen. 
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• Zwei sterisch anspruchsvolle Aryl- oder Alkylgruppen am Phosphoratom bewirken einen 
guten Chiralitätstransfer vom Backbone zum Substrat. 
• c2-Symmetrie ist günstig, da dadurch die Anzahl der möglichen Stereoisomere im Kataly-
sator-Substrat-Komplex reduziert wird. 
• Die chiralen Elemente sollten so nah wie möglich am angelagerten Substrat liegen. 
• Ein modularer Aufbau des Liganden erlaubt eine einfache Variation der sterischen und  
elektronischen Eigenschaften. 
 
2.4.1.2 Phosphinite, Phosphonite und Phosphite 
Liganden mit Phosphoratomen in anderen Oxidationsstufen, wie Phosphinite, Phosphonite oder 
Phosphite führten lange Zeit ein Schattendasein. Sie sind zwar meistens einfacher zu syntheti-
sieren als Phosphine, sind aber schlechtere Elektronen-Donoren. Die C-O-P-Bindungen sind 
zudem sehr flexibel und verlängern die Distanz zwischen Zentralmetall und chiralem Element 
im Backbone. [39] 
Trotzdem wurden einige solcher Liganden (Abbildung 15) erfolgreich in der enantioselektiven 
Hydrierung von Olefinen eingesetzt. 
OPhO
O O
Ar2PO OPAr2
Ph
OPPh2
OPPh2
O
O
O
O
OPPh2
OPPh2
OPPh2
OPPh2
Ar
Ar
glup
1986
SpirOP
1997
DIMOP
1999
o-BINAPO
2002
 
Abbildung 15: Erfolgreiche Bisphosphinit-Liganden. 
 
Selke [40] und Rajanbabu entwickelten Bisphosphinite basierend auf Zucker-Backbones. Für 
die Selektivität spielen elektronische Effekte eine große Rolle, elektronenreiche Bisphosphinite 
erzielen höhere Enantiomerenüberschüsse als elektronenarme [41]. Der glup-Ligand wurde ei-
nige Zeit bei Isis Pharmaceuticals in einem L-DOPA Prozess eingesetzt [42]. Mit Bisphosphi-
niten wie SpirOP [43], DIMOP [44] und BINAPO [45] konnten ebenfalls gute Selektivitäten in 
der Hydrierung von α-Dehydroaminosäurederivaten erzielt werden, aber die Aktivitäten waren 
mit Ausnahme von SpirOP niedrig [38]. Durch aromatische Substituenten in den ortho-
Positionen 3 und 3´ des BINAPO-Liganden kann seine Rigidität und damit auch die Selektivität 
erhöht werden [39b]. 
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Auch bei den zweizähnigen Phosphonit- und Phosphit-Liganden kann man bereits bekannte und 
erfolgreiche Strukturelemente wieder erkennen (Abbildung 16). Reetz et al. kombinieren einen 
achiralen Ferrocenyl-Backbone mit den axial chiralen Binaphtholeinheiten [46]. Zanotti-Gerosa 
setzt dagegen einen planar chiralen Paracyclophan-Backbone ein. Die Chiralität des Backbones 
ist hier konfigurationsbestimmend bei der Hydrierung. [47] 
O
O
P
O
OP
Fe
O
OP
O
O
P
1998 2001
 
Abbildung 16: Erfolgreiche Bisphosphonit-Liganden. 
 
Phosphit-Liganden haben einen sehr modularen Aufbau und sind sehr einfach, auf chiralen Al-
koholen aufbauend, zu synthetisieren. Reetz [48] und Diéguez [49] setzen Zucker als chiralen 
Backbone ein (Abbildung 17). 
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Abbildung 17: Bisphosphit-Liganden. 
 
Auch entsprechende Stickstoff-Analoga wie der BDPAB-Ligand von Chan [50] oder Hybrid-
Liganden wie QUINAPHOS von Leitner et al. [51] (Abbildung 18) erbrachten gute Selektivitä-
ten bei der asymmetrischen Hydrierung. 
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Abbildung 18: Stickstoff-Analoga und Hybrid-Liganden. 
 
2.4.1.3 Einzähnige Phosphor-Liganden 
Im Jahr 2000 veröffentlichten Orpen und Pringle vergleichende Studien über einzähnige 
Phosphonit-Liganden und deren zweizähnige, chelatisierende Analoga, bei denen sich heraus-
stellte, dass einzähnige Liganden genauso gute und sogar teilweise bessere Stereokontrolle bei 
der Hydrierung ausüben können [52]. Damit wurde erstmals die seit langem akzeptierte Überle-
genheit von zweizähnigen Phosphorliganden in Frage gestellt [53]. Die kurze Zeit später veröf-
fentlichten hervorragenden Ergebnisse in der asymmetrischen Hydrierung mit Phosphit- und 
Phosphoramidit-Liganden von Reetz [54] bzw. de Vries und Feringa [55] bestätigen das große 
Potential dieser neuen, einzähnigen Liganden. Dass nicht nur Liganden mit Binaphthol-
Backbone hohe chirale Induktion ausüben, beweisen die Ergebnisse von Zhou et al. mit dem 
SIPHOS-Liganden, der auf einem 1,1´-Spirobiindan-Backbone basiert [56]. (Abbildung 19) 
 
O
O P
O
O P OR
O
O P N
R 1
R 2
O
O P N
R 1
R 2
2000 2000 MonoPhos
2000
SIPHOS
2002
 
Abbildung 19: Einzähnige Phosphor-Liganden. 
 
2.4.2 Mechanismus der asymmetrischen Rhodium-katalysierten Hydrierung 
Als Katalysator-Precursor werden in den meisten Fällen kationische Rh-Norbonadien- oder 
Cyclooktadien-Komplexe mit schwach koordinierenden Anionen eingesetzt. Durch Hydrierung 
der Diene entstehen unter Zugabe der Phosphinliganden die entsprechenden Phosphin-Solvat-
Komplexe, die als katalytisch aktive Spezies betrachtet werden (Abbildung 20). 
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[(Dien)2Rh]XPP* [(PP*)Rh(sol)2]X+
H2
 
Abbildung 20: Bildung der aktiven Spezies aus dem Precursor-Komplex. 
 
Im Falle von cis-chelatisierenden chiralen Bisphosphinliganden konnte eine weitere Reaktion 
mit Wasserstoff zur Rh-Hydrid-Spezies lange nicht beobachtet werden [57]. Bekannt ist die 
Bildung solcher Hydride beim Wilkinson-Katalysator [58] oder bei Komplexen mit trans-
chelatisierenden Bisphosphinen [59]. 
Aus diesen Beobachtungen wurde die sogenannte Olefin-Route (Abbildung 21) abgeleitet [57, 
60], die allgemein anerkannt ist und sich in folgende Schritte unterteilen lässt: 
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Abbildung 21: Katalysezyklus der Olefin-Route. 
 
1) Anlagerung des Substrats an die aktive Katalysatorspezies. 
2) Oxidative Addition eines Wasserstoffmoleküls an das Metallzentrum. 
3) Bildung eines σ-Alkylmonohydrid-Komplexes durch Insertion der C=C-Bindung in eine 
der Rh-H-Bindungen. 
4) Reduktive Eliminierung der σ-Alkylverbindung zum Produkt unter Regeneration der akti-
ven Katalysatorspezies. 
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Die durch Anlagerung des Substrats an den chiralen Solvatkomplex gebildeten Komplexe kön-
nen in mehreren diastereomeren Konfigurationen vorliegen (im Falle von c2-chiralen Phosphor-
liganden zwei, bei unsymmetrischen Liganden vier). In Lösung liegt aber meistens einer der 
diastereomeren Komlexe im Überschuss vor. Anfangs wurde angenommen, dass die Stereose-
lektivität der Hydrierung durch die thermodynamische Stabilität der Diastereomere bestimmt 
wird [61]. Röntgenstruktur [60c] und CD-Spektren [62] von festem und gelöstem Komplex, der 
als Ligand CHIRAPHOS und als Substrat (Z)-α-Acetamidozimtsäureethylester trägt, zeigen 
jedoch, dass die Konfiguration des Überschussdiastereomers nicht mit der des hauptsächlich 
gebildeten Produkts übereinstimmt. Brown et al. fanden ausserdem, dass bei der Hydrierung des 
Komplexes mit DIPAMP als Ligand und (Z)-α-Acetamidozimtsäuremethylester als Substrat bei 
niedrigen Temperaturen das Unterschussdiastereomer wesentlich reaktiver bei der Umsetzung 
mit Wasserstoff ist als das Überschussdiastereomer [63]. Diese Erkenntnisse führten zu dem 
Schluss, dass zumindest für diese zwei Fälle (CHIRAPHOS und DIPAMP) die Stereoselektivi-
tät der Hydrierung in erster Linie kinetisch, also durch die Reaktivität der Komplexe und nicht 
thermodynamisch durch deren Mengenverhältnis bestimmt wird [60d]. Diesem Mechanismus 
zurfolge muss der Enantiomerenüberschuss abnehmen, wenn die Geschwindigkeit der oxidati-
ven Addition von Wasserstoff schneller ist, als die Geschwindigkeit, mit der sich die im 
Gleichgewicht stehenden diastereomeren Komplexe ineinander umwandeln. Damit werden 
auch sinkende Enantiomerenüberschüsse bei hohem Wasserstoffdruck [61d,64] und niedrigen 
Temperaturen [60d] erklärt. 
Die Alkylmonohydridspezies wurden bereits 1980 NMR-spektroskopisch charakterisiert [60b, 
63]. Die beim Iridium seit 1987 bekannten Dihydridspezies [65] konnten beim Rhodium jedoch 
erst 1997 mit Bisphosphoniten als Liganden nachgewiesen werden. Bargon et al. gelang dieser 
Nachweis NMR-spektroskopisch durch Hydrierung mit Parawasserstoff unter Ausnutzung des 
PHIP-Effekts (Parahydrogen-Induced Polarization), der eine große Signalverstärkung verur-
sacht [66]. Mit dem von Pye und Rossen entwickelten Phanephos-Liganden [29], der auch bei 
niedrigen Temperaturen eine genügend hohe Aktivität aufweist, konnte schließlich auch eine 
Dihydridspezies mit Phosphinliganden beobachtet werden [67]. Die Struktur dieser Spezies ist 
nicht völlig klar, aber die Abwesenheit einer trans H-Rh-P-Kupplung lässt eine verzerrt ok-
taedrische Struktur mit einem agostisch gebundenen Hydrid vermuten. 
Die Möglichkeit, dass die Hydrierung nach dem sogenannten Dihydrid-Mechanismus abläuft, 
bei dem der Solvat-Komplex zuerst mit Wasserstoff reagiert und erst dann das Substrat angela-
gert wird, wurde zunächst nur bei der Verwendung von trans-chelatisierenden Phosphinligan-
den [68] oder sehr hohen Wasserstoffdrücken [61d] diskutiert.  
 Allgemeiner Teil  
 
20 
Die Einführung des sehr elektronenreichen BisP*-Liganden (Abbildung 22) durch Gridnev und 
Imamoto brachte jedoch sehr überraschende Ergebnisse. 
BisP* ist einer der äusserst seltenen Liganden mit Chiralität am Phosphoratom. 
PP
Me
t-Bu
t-Bu
Me
 
Abbildung 22: BisP*-Ligand von Gridnev und Imamoto. 
 
Mit diesem Liganden gelang das erste Mal der Nachweis von Dihydrido-Solvat-Komplexen, die 
dann unter Anlagerung des Substrats zu den Alkylmonohydrid-Komplexen reagieren. [69] 
Diese Ergebnisse zeigen auf, wie gefährlich die oftmals postulierte Annahme ist, dass alle Rh-
katalysierten Hydrierungen nach der klassischen Olefin-Route ablaufen [70]. 
 
2.4.3 Substrate 
Homogene Katalysatoren reagieren wie auch Enzyme empfindlich auf Strukturänderungen im 
Substrat. Liganden, die viele unterschiedliche Substrate mit guten Ergebnissen umsetzen, sind 
sehr selten. 
Ein Faktor, der sowohl Aktivität als auch Selektivität stark beeinflusst, ist die Anzahl der Sub-
stituenten an der olefinischen Doppelbindung. Im Allgemeinen nimmt die Aktivität in der fol-
genden Reihe ab: 
RHC=CH2 > R2C=CH2 > Z-RHC=CHR > E-RHC=CHR > R2C=CHR >> R2C=CR2. 
Für hohe Enantiomerenüberschüsse ist meistens eine zweite Koordinationsmöglichkeit neben 
der Doppelbindung nötig, um das Substrat eindeutig an den Hydrierkomplex zu binden. 
Zum Testen von Liganden haben sich einige wenige Standardsubstrate etabliert, anhand derer 
sich das Potential eines Liganden einschätzen lässt. Ob ein Ligand aber tatsächlich für die in-
dustrielle Produktion einer bestimmten Verbindung geeignet ist, lässt sich auch aus solchen 
Tests nicht eindeutig vorhersagen. Letztendlich verschafft nur das Experiment Klarheit.  
 
2.4.3.1 Dehydroaminosäuren und Derivate 
Dehydroaminosäuren und ihre Ester sind die wohl häufigsten Substrate für die asymmetrische 
Hydrierung. Die so zugängliche große Anzahl an unterschiedlichsten Aminosäuren ist wichtig 
für die Erstellung von Stoffbibliotheken für die Kombinatorische Chemie. Aber auch als 
Grundbaustein für Pharmazeutika und Pestizide besitzen Aminosäuren großes Potential. 
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Für die Hydrierung werden meistens kationische Rh(I)-Komplexe bei niedrigen Wasserstoff-
drücken eingesetzt. Die am häufigsten genutzten Testsubstrate sind 2-Acetamidoacrylsäure und 
(Z)-2-Acetamidozimtsäure bzw. deren Ester (Abbildung 23).  
OH
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NH
O
OH
O
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Abbildung 23: 2-Acetamidoacrylsäure und (Z)-2-Acetamidozimtsäure. 
 
Eine Schwierigkeit bei der Hydrierung von dreifach substituierten Olefinen stellt die (E)/(Z)-
Isomerie dar. Gute Selektivitäten werden fast ausschließlich bei der Hydrierung der (Z)-2-
Acetamidozimtsäure erzielt, während das (E)-Isomer viel langsamer und oft wenig selektiv hy-
driert wird. Im Falle des Rh-BINAP-Systems und THF als Lösungsmittel liefern die Isomere 
bei der Hydrierung das Produkt mit unterschiedlichen Konfigurationen [27b]. Ein besonderes 
Problem stellt das bei Substraten dar, bei denen die Isomere nicht selektiv darstellbar oder 
schwer zu trennen sind. Sehr gute Ergebnisse wurden hier mit dem Rh-DuPhos-System erzielt, 
das beide Isomere zum Produkt mit gleicher Konformation umsetzt (Abbildung 24) [21]. 
NHAc
COOMe
NHAc
COOMe
NHAc
COOMe NHAc
COOMe
[(R,R)-Pr-DuPhos-Rh]
H2
99,6 % ee
[(R,R)-Pr-DuPhos-Rh]
H2
99,4 % ee
 
Abbildung 24: Hydrierung von (E)- und (Z)-Isomer mit Rh-DuPhos. 
 
2.4.3.2 α, β-ungesättigte Carbonsäuren und Derivate 
Das populärste Substrat aus diese Substanzklasse ist die Itakonsäure. Sie wird oft als erstes 
Testsubstrat gewählt, da sie einfach und mit sehr guten Selektivitäten hydriert werden kann. 
Strukturell ist sie den Dehydroaminosäuren sehr ähnlich denn als 1,4-Dicarbonsäure besitzt sie 
ebenfalls eine zusätzliche Koordinationsmöglichkeit für das Metall (Abbildung 25). 
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Abbildung 25: Strukturähnlichkeit von Dehydroaminosäure und Itakonsäure. 
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Industriell interessanter aber auch schwieriger zu hydrieren sind α,β-ungesättigte Monocarbon-
säuren, denn dort fehlt die zweite Carbonylfunktionalität für die Koordination. Hier wurden bis 
jetzt die besseren Ergebnisse bei Ru-katalysierten Hydrierungen beobachtet. Die industriell 
wichtigsten Vertreter sind Naproxen und Ibuprofen (Abbildung 26), bei denen jeweils nur das 
(S)-Enantiomer als Antiphlogistika und Analgetika wirksam ist.  
MeO
COOH COOH
(S)-Naproxen (S)-Ibuprofen
 
Abbildung 26: Industriell wichtige Produkte der asymmetrischen Hydrierung von Monocarbonsäuren. 
 
Obwohl die Hydrierung des entsprechenden Atropasäurederivats mit Ru-BINAP das Naproxen 
mit 97 % ee liefert [30d], reichen TON (3000) und TOF (300 h-1) nicht aus, um das bestehende 
Verfahren umzustellen, denn bei der Racematspaltung werden durch Racemisierung und Recyc-
ling des nicht erwünschten (R)-Enantiomers 95 % (S)-Enantiomer erhalten und das chirale Au-
xiliar kann zu > 98 % zurückgewonnen werden. Zudem ist der Preis für den Ausgangsstoff 
fünfmal niedriger. [42b] 
 
2.4.3.3 Enamide und Enolester 
Die Hydrierung von Enamiden und Enolestern (Abbildung 27) bietet einen Zugang zu chiralen 
Aminen und Alkoholen, denen in der Synthese von biologisch aktiven Wirkstoffen immer mehr 
Bedeutung zukommt. 
R´
R N
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Abbildung 27: Enamide und Enolester. 
 
Lange Zeit bildeten die von Burk et al. synthetisierten Liganden DuPHOS und BPE die Spitze 
bei der Hydrierung von Enamiden. Mit ihnen konnten sowohl α-Arylenamide als auch α,β-
substituierte Enamide (R = Aryl, R´= Alkyl) als Mischungen von (E)- und (Z)-Isomeren mit  
über 95 % ee hydriert werden [71]. 
In der letzten Zeit wurden jedoch auch sehr gute Ergebnisse zur Enamidhydrierung vor allem 
mit einzähnigen Phosphor-Liganden veröffentlicht [72]. Mit dem von Zhou et al. entwickelten 
Ligand SIPHOS gelang die Hydrierung von unterschiedlichen α-Arylenamiden mit bis zu 95-
99 % ee [72a]. 
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Reetz et al. gelang es, durch Kombination unterschiedlicher einzähniger Phosphonit-Liganden, 
die Enantioselektivität bei der Hydrierung von α-Phenylenamid zu steigern [72e]. 
Die Hydrierung von Enolestern verläuft im allgemeinen mit geringerer Aktivität und weniger 
selektiv, was auf die schlechter koordinierende Acylgruppe zurückgeführt wird. 
Auch hier zeigt sich die große Anwendungsbreite der DuPHOS-Liganden, die bei der Hydrie-
rung von Enolestern Selektivitäten bis zu 99 % ee erzielen [73]. 
Eine Technische Anwendung der (DuPHOS)Rh-katalysierten Enolester-Hydrierung wurde 
durch Schmid bei Hoffmann-LaRoche patentiert [74] (Abbildung 28). Das Produkt ist ein wich-
tiges Intermediat bei der Herstellung von 3-Hydroxy-Carotinoiden. 
O
O O
O
O O
H2
[(Me-DuPHOS)Rh]BF4
*
98,5 % ee
 
Abbildung 28: Synthese eines 3-Hydroxy-Carotinoid-Intermediats. 
 
2.4.3.4 Unfunktionalisierte Olefine 
Unfunktionalisierte Olefine stellen immer noch ein Problem in der asymmetrischen Hydrierung 
dar, denn durch die fehlenden zusätzlichen Koordinationsstellen werden nur mäßige Selektivitä-
ten erreicht. Vielversprechende Resultate liefern die von Pfaltz et al. entwickelten P,N-
Liganden mit Iridium als Zentralmetall [75]. Mit diesen Komplexen lässt sich 2-Methylstilben 
mit bis zu 99 % ee hydrieren (Abbildung 29). 
PAr2 N
O
t-Bu
N
PAr2
N
O
t-Bu
O
PPh2
O
N
Ph
bn bn
*
97 % (R) 99 % (R) 99 % (R)
[Ir-Ligand]
 
Abbildung 29: Selektivität der P,N-Liganden von Pfaltz et al. 
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2.5 Aufbau von axial chiralen Biarylen 
Axial chirale Biarylverbindungen sind in vielerlei Hinsicht interessante Moleküle. Sie sind zen-
trales Bauelement von vielen Naturstoffen mit pharmakologischer Wirkung, aber vor allem un-
verzichtbar als chirale Liganden und Auxiliare für die asymmetrische Synthese, als chirale 
Wirtsmoleküle für Einschlussverbindungen, als chirale Phasen für die Chromatographie und als 
Grundlage für chirale Flüssigkristalle. [76] 
Der Schlüsselschritt der Synthese ist fast immer die Verknüpfung zweier Aromaten [77]. Um 
racemisierungsstabile chirale Biaryle zu erhalten, müssen mindestens drei ortho-Positionen sub-
stituiert sein, da so die Rotation um die Biarylachse wirkungsvoll gehemmt ist [78]. Diese Tat-
sache stellt für die Kupplung häufig ein Problem dar, denn die ortho-Substituenten verursachen 
eine erhebliche sterische Hinderung. 
 
2.5.1 Stöchiometrische Synthesen 
Eine der ältesten Methoden zur Verknüpfung von Aromaten ist die Ullmann-Kupplung [79]. 
Diese reduktive Dimerisierung von Arylhalogeniden wird klassisch mit Kupferbronze durchge-
führt und ergibt bei sterisch nicht zu anspruchsvollen, elektronenarmen Aromaten sehr gute 
Ausbeuten. Freie Hydroxy- oder Aminogruppen führen allerdings unter N- bzw. O-Arylierung 
zu Biarylaminen oder -ethern und die Anwesenheit von Protonenquellen lenkt den Reaktions-
verlauf massiv in Richtung der Hydrodehalogenierung. Der Kupplungsort ist bestimmt durch 
die Position des Halogenatoms, das Problem der Regioselektivität wird also auf die Stufe der 
Halogenierung verschoben. Die für die heterogene Reaktion nötigen hohen Reaktionstempera-
turen lassen sich durch Verwendung von löslichen Ni(0)-Komplexen als Reduktionsmittel auf 
40-50 °C senken [80]. 
Im Gegensatz zur Ullmann-Reaktion erfordert die klassische oxidative Phenolkupplung [81] 
den Einsatz elektronenreicher Arene mit freien Hydroxylfunktionalitäten. Allerdings ist die 
Tendenz zur Bildung von Nebenprodukten relativ hoch, vor allem wenn im Aromat mehrere 
elektronisch und sterisch ähnliche Kupplungspositionen vorhanden sind. Auch hier kommt es 
zur Bildung von Phenylethern oder zum Angriff auf benzylische Positionen. Als Oxidationsmit-
tel werden klassisch FeCl3, CuCl2 und Kaliumhexacyanoferrat(III) benutzt. Aber auch mit Sil-
beroxid, Wasserstoffperoxid, tert-Butylperoxid sowie Kaliumdichromat und Mangan(III)-
acetylacetonat können Phenole gekuppelt werden. Reagentien wie Vanadiumoxyfluorid (VOF3) 
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[82], Thallium(III)trifluoracetat (TTFA) [83] und hypervalente Iod(III)-verbindungen [84] er-
möglichen auch eine Dimerisierung nichtphenolischer Arene. 
Eine andere oxidative Kupplung verläuft über Cyanocuprat-Zwischenstufen [85]. Dabei werden 
Arylbromide mit t-BuLi und CuCN vermutlich zu Cyanocupraten höherer Ordnung umgesetzt 
und anschließend mit Sauerstoff oxidiert (Abbildung 30). 
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Abbildung 30: Biarylkupplung über Cyanocuprat-Zwischenstufen. 
 
Bei der Oxazolin-Methode nach Meyers (Abbildung 31) wird der Arylrest in Form einer 
Grignard-Verbindung durch nucleophile aromatische Substitution einer kernständigen Metho-
xygruppe eingeführt [86]. Hier muss als ortho-Substituent eine Oxazolineinheit vorhanden sein, 
die einerseits die Elektrophilie am Reaktionszentrum erhöht und andererseits als zusätzlicher 
dirigierender Komplexligand für die angreifende Grignard-Spezies dient. Diese Methode hat 
den Vorteil, dass zwei unterschiedliche Arene verknüpft werden können. Durch Chiralität am 
Oxazolinring lässt sich die Synthese auch asymmetrisch durchführen [78]. 
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Abbildung 31: Oxazolin-Methode nach Meyers. 
 
Eine Möglichkeit, mit den klassischen Methoden ebenfalls unsymmetrische Biaryle herzustel-
len, bietet die Verknüpfung der Aromaten über eine Hilfsbrücke und die dann anschließende 
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intramolekulare Aromatenkupplung. Dadurch lässt sich auch die Regioselektivität der Kupp-
lung steigern. 
Über solche Hilfsbrücken lassen sich auch chirale Informationen einbinden, bei der oben er-
wähnten Cyanocuprat-Kupplung verwenden Lipschutz et al. chirale Etherbrücken aus reduzier-
ten chiralen α-Hydroxycarbonsäuren wie Milchsäure, Mandelsäure oder Weinsäure [85]. 
Am häufigsten wird aber auch hier noch eine Racematspaltung durchgeführt. 
 
2.5.2 Katalytische Synthesen 
Ein großer Nachteil einiger der oben aufgeführten klassischen Kupplungen ist die große Menge 
an Schwermetallen, die bei der Reaktion benötigt wird. Viele der Reaktionen lassen sich aber 
auch mit katalytischen Mengen an Metall durchführen. 
Arylhalogenide kann man mit katalytischen Mengen an niedervalenten Nickelverbindungen 
kuppeln, die anschließend elektrochemisch oder durch Zugabe von Reduktionsmitteln wie Zink 
oder Natriumhydrid regeneriert werden [87]. 
Vor allem bei den oxidativen Kupplungen haben sich katalytische Verfahren bewährt. Bereits 
1960 berichten Bacon et al. über die Kupplung von Dimethylphenol mit katalytischen Mengen 
an Silbersalzen und Peroxodisulfaten als Oxidationsmittel [88]. Anstelle der teuren Silbersalze 
lassen sich auch Eisensalze einsetzen, als Oxidationmittel kann ebenso Wasserstoffperoxid be-
nutzt werden [89]. Koga et al. veröffentlichten 1994 erstmals eine Kupplungsreaktion von 
Naphtholderivaten unter Nutzung von Luftsauerstoff als Oxidationsmittel [90]. Als Katalysator 
wurde ein CuCl(OH)-TMEDA-Komplex eingesetzt. 1995 veröffentlichte die gleiche Arbeits-
gruppe eine enantioselektive Variante (Abbildung 32), bei der das achirale TMEDA durch chi-
rale, aus Prolin gewonnene Diamine ersetzt wurde [91]. 
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Abbildung 32: Asymmetrische katalytische Phenolkupplung. 
 
Im Jahr 2000 veröffentlichten Katsuki et al. asymmetrische aerobe oxidative Kupplungen von 
Naphthol und Derivaten mit photoaktivierten Ru-Salen Komplexen (Abbildung 33). Die er-
reichten Enantiomerenüberschüsse betrugen bis zu 71 % [92]. 
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Abbildung 33: Asymmetrische oxidative Kupplung mit photoaktivierten Ru-Salen Komplexen. 
 
In der letzten Zeit werden auch sehr gute Ergebnisse mit chiralen Oxovanadium-Komplexen als 
Katalysator bei der aeroben Kupplung von Naphtholderivaten veröffentlicht (Abbildung 34) 
[93]. 
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Abbildung 34: Asymmetrische Phenolkupplung mit Oxovanadium(IV)-Komplexen. 
 
Die intermolekulare Kreuzkupplung von konstitutionell unterschiedlichen Arylen lässt sich 
auch katalytisch durchführen. Als besonders günstig haben sich dabei Reaktionspaare aus Aryl-
halogenid (oder -triflat) und Arylmetall erwiesen, die getrennt synthetisiert und anschließend 
Pd- oder Ni-katalysiert zum Biaryl umgesetzt werden. Als Halogenide werden hauptsächlich die 
reaktiveren Bromide, Iodide oder auch Triflate eingesetzt. Aber auch mit Chloriden sind solche 
Kupplungsreaktionen möglich [94]. Auf der Seite der nucleophilen Arylmetallverbindung ist 
die Variationsmöglichkeit besonders groß, vor allem, wenn Pd als Katalysator eingesetzt wird 
und kann damit auf die jeweiligen Substrate angepasst werden. Die bei der Kumada-Kupplung 
eingesetzten Grignard-Verbindungen sind sehr reaktiv [95], schließen aber somit das Vorhan-
densein von Carbonylfunktionalitäten aus. Weniger agressiv sind hier die entsprechenden Zn- 
oder auch Sn-Organyle (Negishi-Kupplung [96] bzw. Stille-Kupplung [97]). Besonders die Stil-
le-Kupplung findet breite Anwendung aufgrund der Unempfindlichkeit gegenüber Feuchtigkeit 
und Luft. Allerdings stellt gerade bei den Sn-Organylen deren Toxizität ein großes Problem dar. 
Eine sehr gute Alternative bietet hier die Suzuki-Kupplung, bei der Arylboronsäuren und deren 
Ester als Nucleophil eingesetzt werden [98]. 
 Allgemeiner Teil  
 
28 
Alle diese Methoden haben jedoch einen großen Nachteil. Aufgrund der sehr gedrängten An-
ordnung der zwei Aromaten am Metall während des Übergangszustands im Katalysezyklus 
wirken sich die für die Chiralität notwendigen ortho-Substituenten sehr negativ auf die Kupp-
lungsausbeuten aus. Gute Ausbeuten und Selektivitäten mit chiralen Katalysatoren konnten 
immer nur bei wenigen ausgewählten Produkten beobachtet werden. 
So führten Hayashi et al. bereits 1988 eine Kumada-Kupplung mit sehr guter Selektivität durch 
[99] (Abbildung 35). 
Br MgBr
PPh2
OMe
Fe+
69 % Ausbeute
95 % ee (R)
NiBr2 / Ligand
Ligand
 
Abbildung 35: Asymmetrische Kumada-Kupplung von Hayashi et al. 
 
Erste Ergebnisse von asymmetrischen Suzuki-Kupplungen (Abbildung 36) wurden 2000 von 
Cammidge et al. veröffentlicht [100]. 
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Abbildung 36: Erste asymmetrische Suzuki-Kupplung von Cammidge et al. 
 
Bereits drei Monate später berichteten Buchwald et al. von einer asymmetrischen Suzuki-
Kupplung mit funktionalisierten Aromaten [101]. Sie erreichten dabei Enantiomerenüberschüs-
se bis zu 92 % bei sehr guten Ausbeuten (Abbildung 37). Allerdings tragen die synthetisierten 
Produkte nur drei ortho-Substituenten. 
B(OH)2 Br
P(OEt)2
O
P(OEt)2
O
PCy2
NMe2+
96 % Ausbeute
92 % ee
Pd0 / Ligand
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Abbildung 37: Asymmetrische Suzuki-Kupplung von Buchwald et al. 
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2.5.3 Asymmetrische Desymmetrisierung prochiraler Biaryle 
Für die axiale Chiralität bei Biarylen müssen einige Voraussetzungen erfüllt sein [102]: 
• Jeder aromatische Ring muss mindestens einen ortho-Substituenten aufweisen. 
• Wenn die aromatischen Ringe jeweils zwei ortho-Substituenten tragen, so müssen beide 
Substituenten jedes Ringes im Sinne der Cahn-Ingold-Prelog-Regeln unterscheidbar sein. 
• Die Rotation um die Biarylachse muss entweder durch voluminöse ortho-Substituenten 
(dazu sind dann mindestens drei nötig) oder durch eine Fixierung der beiden Arylringe, 
z.B. durch eine Verbrückung gehemmt sein. 
Bei den in den vorangegangenen Kapiteln beschriebenen Methoden wird die Chiralität mit dem 
Bindungsaufbau zwischen den Aromaten generiert. Aus den Voraussetzungen ergeben sich aber 
auch noch weitere Möglichkeiten, nicht racemische axial chirale Biaryle herzustellen. 
Zum einen kann man von spiegelsymmetrischen Biarylen, also solchen mit zwei gleichen Sub-
stituenten an einem Ring ausgehen und dann gezielt die Spiegelebene durch Umsetzung der  
enantiotopen Substituenten aufheben. 
Harada et al. gehen von dem spiegelsymmetrischen 2,2´,6,6´-Tetrahydroxybiphenyl aus und 
verbrücken selektiv zwei der Hydroxylgruppen. Das anfangs dafür eingesetzte L-Menthon (Bil-
dung eines Acetals) wurde später durch 1,4-Di-O-benzyl-L-threitol ersetzt, mit dem schrittweise 
eine Etherbrücke aufgebaut wurde [103]. Durch die Umsetzung einer der vier äquivalenten Hy-
droxylgruppen mit einem chiralen Auxiliar werden die beiden Hydroxylgruppen am anderen 
Ring diastereotop und somit ist eine asymmetrische Veretherung im zweiten Reaktionsschritt 
möglich (Abbildung 38). 
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OH OH OTBS
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OBn
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Abbildung 38: Asymmetrische Desymmetrisierung nach Harada. 
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Nozaki et al. verbrücken das 2,2´,6,6´-Tetrahydroxybiphenyl mit (S)-1,1´-Binaphthyl-2,2´-
dicarbonsäurechlorid. In den dabei entstehenden helicalen Oligoestern liegen die 
Biphenyleinheiten ausschließlich in der (S)-Konfiguration vor (Abbildung 39) [104]. 
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Abbildung 39: Doppelhelicaler Oligoester mit desymmetrisierten Biphenyleinheiten. 
 
Matsumoto et al. gelang es, ausgehend von spiegelsymmetrischen Biaryldiacetaten, durch lipa-
sekatalysierte asymmetrische Hydrolyse die entsprechenden Monoacetate zu erhalten 
(Abbildung 40) [105]. 
OAcAcO OHAcO
Pseudomonas Cepacia Lipase
93 % Ausbeute, 99 % ee
 
Abbildung 40: Enzymatische Desymmetrisierung nach Matsumoto. 
 
Die zweite Möglichkeit besteht in der asymmetrischen Verbrückung von prinzipiell flexiblen 
Biarylen, also solchen, die nur einen ortho-Substituenten pro Ring tragen [102]. 
Mikami et al. gehen von dem flexiblen BIPHEP-Liganden aus, der entweder mit Ru oder Pd 
verbrückt wird [106]. 
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Abbildung 41: Desymmetrisierung von flexiblen BIPHEP-Liganden. 
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Die Verbrückung mit Pd führt zunächst zu den enantiomeren Komplexen. Durch Zugabe von 
(R)-2,2´-Diamino-1,1´-Binaphthyl werden Diastereomere erzeugt, die bei Raumtemperatur kei-
ne tropo-Inversion zeigen. Bei 80 °C wandelt sich der weniger stabile (S)/(R)-Komplex in den 
(R)/(R)-Komplex um (Abbildung 41). Auch nach Abspaltung des chiralen Diamins bleibt die 
Konfiguration des Biaryls erhalten. 
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3 Versuchsergebnisse und Diskussion 
Der in Kapitel 2 skizzierte Überblick zeigt den großen Einsatzbereich und das Potential von chi-
ralen Phosphorligand-Metall-Komplexen in der homogenen Katalyse, insbesondere der asym-
metrischen Hydrierung. 
Aktivität und Selektivität eines homogenen Katalysators werden in erster Linie von den elek-
tronischen und sterischen Eigenschaften des Liganden beeinflusst. Eine einfache, effiziente und 
vor allem modulare Ligandsynthese ist deshalb sehr wünschenswert. Um eine möglichst hohe 
Wertschöpfung zu erhalten und wenig Abfall zu produzieren, sollten die eingesetzten Chemika-
lien preiswert sein und die einzelnen Syntheseschritte mit sehr guten Ausbeuten verlaufen. Zu-
dem sollten aufwendige Reinigungsschritte vermieden werden. Um den Ligand bezüglich einer 
Reaktion leicht optimieren zu können, sollten Substituenten, die sterische und elektronische Ei-
genschaften bestimmen leicht variierbar sein. 
Ziel dieser Arbeit war es, aufbauend auf den vorangegangenen Arbeiten von J. Kralik aus unse-
rer Arbeitsgruppe und der Bayer AG, die Synthese des Cl-MeOBiphenols bezüglich der Aus-
beute zu optimieren und neue Liganden für die enantioselektive Hydrierung zu synthetisieren 
und zu testen. 
 
3.1 Aufbau des Cl-MeOBiphenol-Backbones 
Für die asymmetrische Hydrierung haben sich C2-chirale Diphosphanliganden besonders be-
währt. Einen solchen Liganden stellt das Cl-MeOBIPHEP der Bayer AG dar (Abbildung 42). 
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Abbildung 42: Cl-MeOBIPHEP-Synthese der Bayer-AG (nur ein Enantiomer dargestellt). 
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Die Substituenten am Phosphoratom haben einen entscheidenden Einfluß auf Aktivität und Se-
lektivität des Katalysators [107]. Eine einfache Variationsmöglichkeit ist deshalb vorteilhaft. Da 
in der Synthese-Route der Bayer AG [37a] die Reste am Phosphoratom bereits im ersten Reak-
tionsschritt eingeführt werden und erst anschließend die Racematspaltung erfolgt, müsste diese 
für jeden neuen Substituenten erneut optimiert werden. 
Aus diesem Grund wurde in unserer Gruppe eine neue Synthese-Route entwickelt [37b]. Diese 
Route verläuft über das Biphenol als zentrales Zwischenprodukt. Auf dieser Stufe erfolgt die 
Racematspaltung und ausgehend vom enantiomerenreinen Biphenol können dann unterschied-
lich substituierte Biphosphane synthetisiert werden. 
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Abbildung 43: Biphenol-Route 
 
Die Ausbeuten an rac-Biphenol betrugen im Durchschnitt 44 %. Schwierigkeiten ergaben sich 
bei der Aromatenkupplung und der Acetalspaltung. Bei der Racematspaltung des Biphenols war 
nur das (R)-Enantiomer zugänglich. Die Ausbeuten der Pd-katalysierten Kupplung des Bis-
triflats mit sekundären Phosphanen waren stark abhängig von den Substituenten am Phosphor-
atom. 
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3.1.1 Versuche zur direkten Phenolkupplung 
Die in Abbildung 43 dargestellte Route beinhaltet eine Verknüpfung und Lithiierung der zu 
kuppelnden Aromaten. Nach der Kupplung muss die zuvor aufgebaute Acetalbrücke wieder 
gespalten werden. Dieses Vorgehen wurde gewählt, da keine der klassischen Phenolkupplungen 
erfolgreich war. Der Versuch der reduktiven Kupplung nach Ullmann führte selbst nach einer 
Verknüpfung der Aromaten nicht zum Erfolg [108]. 
Oxidative Verfahren führten bei milden Bedingungen zu keinerlei Umsatz und bewirkten bei 
höheren Temperaturen entweder die Bildung von nicht zu identifizierenden Produktgemischen 
oder eine Kupplung zum nicht erwünschten Regioisomeren [108]. 
Trotzdem wurden noch eigene Versuche mit weiteren Oxidationsmitteln unternommen. Bei 
dem Einsatz von Wasserstoffperoxid konnte keinerlei Reaktion beobachtet werden [109]. Der 
Einsatz von Na-Peroxodisulfat und katalytischen Mengen von Eisensalzen [89] führte zu einem 
nicht zu identifizierenden Produktgemisch. Bei dem Versuch, die oxidative Kupplung der lithi-
ierten Aromaten mit CuCl2 ohne vorherige Verknüpfung durchzuführen (Abbildung 44), wurde 
das Edukt zurückerhalten. 
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Abbildung 44: Versuch zur oxidativen Kupplung. 
 
Versuche zu metallkatalysierten Kreuzkupplungen wurden nicht unternommen. Zunächst müss-
ten dafür die Edukte synthetisiert werden, also Arylhalogenid und Arylmetallverbindung; zu-
sätzlich ist teilweise eine Schützung der Hydroxylgruppen notwendig. Das bedeutet, dass durch 
diese Reaktionsführung keine Syntheseschritte eingespart werden könnten. Ausserdem wären 
aufgrund des Vorhandenseins von vier ortho-Substituenten im vorliegenden Biaryl nur geringe 
Ausbeuten zu erwarten gewesen. Die bis jetzt bei enantioselektiven, metallkatalysierten Kreuz-
kupplungen erreichten Enantiomerenüberschüsse sind zudem nicht hoch genug, um eine an-
schließende Racematspaltung überflüssig zu machen [99,100,101]. 
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3.1.2 Oxidative Kupplung nach Acetalisierung 
3.1.2.1 Die Acetalisierung 
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Abbildung 45: Darstellung des Bis(4-chlor-3-methoxyphen-1-oxy)methans 2. 
 
Um die Aromaten miteinander zu verknüpfen, wird das in Dimethylformamid gelöste Phenol 1 
zunächst deprotoniert, indem man es zu einer Suspension aus Natriumhydrid in Dimethylform-
amid tropft. Anschließend setzt man es in einer Substitutionsreaktion mit Diiodmethan zum  
Acetal 2 um, wobei gebildetes Natriumiodid ausfällt. Im Rahmen der vorangegangenen Di-
plomarbeit wurde bereits versucht, das toxische und hochsiedende Lösungsmittel Dimethyl-
formamid gegen THF auszutauschen. Der Versuch führte allerdings zu unvollständigen Umsät-
zen [110]. Das könnte einerseits daran liegen, dass THF durch schlechtere Koordination des 
Natrium-Kations eine schlechtere Trennung des Ionenpaars Phenolat-Anion / Natrium-Kation 
bewirkt, was wiederum die Nucleophilie des Phenolats gegenüber dem Diiodmethan herabsetzt. 
Eine andere Erklärung für die unvollständigen Umsätze könnte eine bessere Löslichkeit von 
NaI in THF gegenüber DMF sein. Dieses wird dadurch nicht aus dem Reaktionsgleichgewicht 
entfernt und damit ist eine Verschiebung des Gleichgewichts zur Produktseite nicht möglich. 
Die Menge des eingesetzten Dimethylformamids lässt sich aber auf etwa die Hälfte reduzieren. 
Dadurch kann einerseits giftiges Lösungsmittel eingespart werden und andererseits Energie, da 
das Lösungsmittel vor der Aufarbeitung im Hochvakuum bei 80 °C wieder entfernt werden 
muss. Zusätzlich wirkt sich die reduzierte Lösungsmittelmenge positiv auf den Umsatz aus, da 
mehr des gebildeten Natriumiodids ausfällt und somit aus dem Reaktionsgleichgewicht entfernt 
wird. 
Durch striktes Arbeiten unter Schutzgasatmosphäre, das Einhalten von moderaten Temperatu-
ren (max. Raumtemperatur) während der gesamten Reaktion sowie die Reduktion der Lö-
sungsmittelmenge konnte die Ausbeute von 82 auf 98 % gesteigert werden. Die während der 
Reaktion entstehenden farbigen Nebenprodukte lassen sich durch Flashsäulenchromatographie 
über Kieselgel mit Dichlormethan als Eluent sehr gut abtrennen. 
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3.1.2.2 Die oxidative Aromatenkupplung 
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Abbildung 46: Die oxidative Aromatenkupplung 
 
Bei der oxidativen Kupplung der verbrückten Aromaten mit wasserfreiem Kupfer(II)chlorid 
konnten von den im NMR-Spektrum sichtbaren 77 % Produkt stets nur etwa 50 % durch Kri-
stallisation aus Methyl-tert-butylether isoliert werden. Auch chromatographische Reinigungs-
versuche erbrachten keinen Erfolg. Ausser dem bereits von Kralik durch Kristallisation isolier-
ten Nebenprodukt 4, welches vermutlich durch Chlorocupratbildung und anschließende reduk-
tive Eliminierung gebildet wird [108], konnten keine weiteren Nebenprodukte identifiziert wer-
den. 
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Abbildung 47: Identifiziertes Nebenprodukt. 
 
Die Vermutung, dass die ortho-Metallierung mit n-Buthylithium nicht selektiv an der ge-
wünschten Position erfolgt und bei der anschließenden Kupplung so Isomere entstehen 
(Abbildung 48), konnte durch eine Methylierung der Lithium-Spezies mit Methyliodid wider-
legt werden. 
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Abbildung 48: Bildung eines Regioisomeren durch nicht selektive ortho-Metallierung. 
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Es wurde ausschließlich die erwünschte, an der Position 2 des Aromaten methylierte Verbin-
dung 5 (Abbildung 49) erhalten. 
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Abbildung 49 
 
Um die Bildung der bereits erwähnten Tetrachlorverbindung 4 , die mit bis zu 10 % einen recht 
hohen Produktanteil bildete, zu vermeiden, wurde der Versuch unternommen, das Kupferchlo-
rid vor der Reaktion mit TMEDA zu komplexieren, um so eine Cupratbildung zu verhindern. In 
dem so erhaltenen Rohprodukt konnte die Tetrachlorverbindung 4 im NMR-Spektrum nicht 
mehr nachgewiesen werden. 
Allerdings konnte im Bereich der aromatischen Protonen des Spektrums jetzt das Kopplungs-
muster des Edukts 2 identifiziert werden, welches durch Hydrolyse der Lithium-Spezies gebil-
det wird. Da sich Produkt und Edukt in diesem Fall strukturell sehr ähnlich sind und damit na-
hezu identische chemische Eigenschaften aufweisen, war eine Trennung durch Kristallisation 
oder chromatographische Verfahren nicht erfolgreich. 
Eine Möglichkeit zur Erklärung des Auftretens von Edukt wäre unvollständiger Umsatz bei der 
Oxidationsreaktion, wobei die nicht umgesetzte Lithiumverbindung dann bei der Aufarbeitung 
hydrolysiert wird. Ein unvollständiger Umsatz bei der Oxidationsreaktion wurde durch verlän-
gerte Reaktionzeiten ausgeschlossen, zudem ist diese Reaktion recht schnell, was an der Entfär-
bung der blauen Cu(II)-TMEDA-Komplexe zu erkennen ist. 
Die zweite Erklärungsmöglichkeit ist Hydrolyse der Lithiumspezies durch Feuchtigkeit in  
Edukten oder Lösungsmitteln. Als Quelle des eingeschleppten Wassers wurde das als wasserfrei 
gekaufte Kupferchlorid erkannt. Durch Trocknung bei 140 °C im Hochvakuum wurden Wasser-
reste entfernt. Danach konnte im NMR-Spektrum kein Edukt mehr beobachtet werden. 
Durch diese Maßnahmen wurde die Ausbeute an isoliertem Produkt 3 auf 96 % gesteigert. 
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3.1.2.3 Die Acetalspaltung 
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Abbildung 50: Die Acetalspaltung. 
 
Die Spaltung des ausgesprochen stabilen, cyclischen Acetals 3 mit einem Gemisch aus wässri-
ger Salzsäure und Ethanol führte in der Vergangenheit zu stark schwankenden Ausbeuten, die 
im Schnitt ca. 70 % betrugen. Oft bildeten sich braun gefärbte, schwer lösliche Nebenprodukte 
[108]. 
Diese schwerlöslichen Nebenprodukte konnten nach der Optimierung des vorangegangenen 
Reaktionsschritts nicht mehr beobachtet werden. Das lässt vermuten, dass diese Nebenprodukte 
auf eine Verunreinigung mit nicht gekuppelten Aromaten zurückzuführen sind. Diese würden 
durch Spaltung der Acetalbrücke das Phenol 1 freisetzen, welches mit Formaldehyd zu Bakelit-
ähnlichen Kondensaten reagieren könnte. 
Trotzdem kam es bei den teilweise sehr langen Reaktionszeiten von bis zu 14 Tagen zu einer 
Dunkelfärbung der Reaktionslösung, die wahrscheinlich auf Oxidation zurückzuführen ist. 
Die Vermeidung von Nebenprodukten ist bei diesem Reaktionsschritt besonders wichtig, denn 
die nachfolgende Racematspaltung reagiert empfindlich auf Verunreinigungen. Das Cl-MeO-
Biphenol 6 lässt sich nur sehr schwer reinigen, da es in racemischer Form sehr schlecht kristalli-
siert. Versuche, die dunkel gefärbten Nebenprodukte chromatographisch abzutrennen schlugen 
ebenfalls fehl. 
Im Rahmen der vorangegangenen Diplomarbeit wurde der Versuch unternommen, das Formal-
dehyd durch Zugabe von Ethylenglycol abzufangen [110]. Daraus resultierte zwar eine kürzere 
Reaktionszeit, allerdings ergaben sich Probleme mit der Reinigung des Produkts, was wiederum 
bei der anschließenden Racematspaltung zu unvollständigen Fällungen führte.  
 
Auch die während der Diplomarbeit unternommenen Versuche, im ersten Reaktionsschritt Ace-
tale zu synthetisieren, die sich leichter spalten lassen (Abbildung 51) waren nicht erfolgreich 
[110]. 
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Abbildung 51: Acetale des Cl-MeOBiphenols 
 
Die von Delogu beschriebene Spaltung eines Formaldehydacetals mit einer Mischung aus Me-
thanol und Acetylchlorid [111] brachte bei Raumtemperatur keinen Erfolg [108]. 
Weitere Versuche ergaben jedoch, dass das Acetal 3 durch Refluxieren dieser Mischung inner-
halb von 3 Tagen komplett gespalten wurde. Aufgrund der kürzeren Reaktionszeiten und der 
geringeren Temperatur wurde keine Dunkelfärbung der Reaktionslösung mehr beobachtet. Das 
Cl-MeOBiphenol 6 konnte so mit 96 % iger Ausbeute als weisser bis hell beiger Feststoff erhal-
ten werden. 
 
3.1.3 Die Racematspaltung 
Da enantiomerenreine Biarylalkohole eine sehr große Anwendungsbreite in der Chemie gefun-
den haben, existieren bereits zahlreiche Methoden zu ihrer Racematspaltung. Dabei werden 
meistens die phenolischen Hydroxylgruppen mit chiralen Auxiliaren umgesetzt und die so ent-
standenen Diastereomere durch fraktionierende Kristallisation oder Säulenchromatographie ge-
trennt. 
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Abbildung 52: Synthese von diastereomeren Derivaten des Binaphthols 7. 
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So wurde das 2,2´-Binaphthol 7 in Form seines Phosphorsäureesters durch Reaktion mit chira-
len Aminen (Cinchonin, Cinchonidin, Brucin) oder chiralen Alkoholen (Menthol) zu Diastereo-
meren umgesetzt (Abbildung 52) und diese durch Kristallisation getrennt. Die Isolierung des 
enantiomerenreinen 2,2´-Binaphthols 7 erfolgt durch Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid. 
 
1993 entdeckte Toda erstmals, dass sich das N-alkylierte Alkaloid Cinchonidin zur Race-
matspaltung von Binaphtholen durch Bildung von Einschlussverbindungen eignet. Im Falle des 
2,2´-Binaphthols 7 kristallisiert das (R)-Enantiomer mit N-Benzylcinchonidiniumchlorid 8 
(Abbildung 53) in Form eines Einschlusskomplexes mit 100 % ee aus Methanol, während das 
(S)-Enantiomer mit nur 42 % ee in der Mutterlauge verbleibt [112]. Da es von dem Alkaloid 
Cinchonidin kein natürlich vorkommendes entgegengesetztes Enantiomer gibt, war die Isolie-
rung des reinen (S)-Binaphthols nach diesem Verfahren nicht möglich. Cai vermutete, dass die 
unvollständige Fällung des Einschlusskomplexes und damit der niedrige ee-Wert des in der 
Mutterlauge verbleibenden Enantiomers auf die Art und die Menge des eingesetzten Lösungs-
mittels zurückzuführen ist. Ihm gelang 1995 durch Wechsel des Lösungsmittels von Methanol 
zu Acetonitril die vollständige Fällung des (R)-(+)-Binaphthol-N-Benzylcinchonidiniumchlorid-
Komplexes mit 96 % ee. Das in Lösung verbleibende (S)-(-)-Binaphthol konnte dadurch mit 99 
% ee isoliert werden. Durch Waschen mit heißem Methanol konnte auch der ausgefallene 
Komplex gereinigt werden (99.8 % ee) [113]. 
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Abbildung 53: Racematspaltung von Cl-MeOBiphenol mit N-Benzylcinchonidiniumchlorid. 
 
Im Falle des 5,5’-Dichlor-6,6’-dimethoxybiphenyl-2,2’-diols 6 erhielt man mit 1.05 eq (bezo-
gen auf ein Enantiomer) N-Benzylcinchonidiniumchlorid 8 in Acetonitril das (R)-Enantiomer in 
30 % Ausbeute (50 % theoret. Ausbeute) mit einem ee von > 98 % durch Kristallisation des 
Komplexes (R)-6 / 8. Das in der Mutterlauge angereicherte (S)-Enantiomer konnte bis dahin 
nicht rein erhalten werden [108]. 
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Eigene Versuche, das (S)-Enantiomer durch Verwendung eines anderen Lösungsmittel zu iso-
lieren brachten schließlich Erfolg. Wider Erwarten wurde das (S)-Enantiomer aber nicht durch 
eine vollständigere Fällung des (R)-Enantiomers aus der Mutterlauge, sondern ebenfalls durch 
Kristallisation isoliert. In einer Mischung aus Acetonitril und Essigsäureethylester ist offen-
sichtlich der diastereomere Einschlusskomplex (S)-6 / 8 schlechter löslich und das (S)-Biphenol 
konnte somit in 32 % Ausbeute mit 95.5 % ee erhalten werden. Dazu wurden die Feststoffe zu-
nächst in Essigsäureethylester suspendiert und anschließend in der Siedehitze mit Acetonitril 
gelöst. Beim Abkühlen kristallisierte der (S)-(+)-Binaphthol-N-Benzylcinchonidiniumchlorid-
Komplex aus. 
Durch einmalige Umkristallisation des (S)-Biphenols aus Chloroform konnte der Enantiomeren-
überschuß auf 98.6 % gesteigert werden [110]. 
 
3.2 Liganden mit Cl-MeOBiphenol-Backbone 
3.2.1 Bisphosphine 
Um die erhaltenen enantiomerenangereicherten Biphenole 6 unter C-P-Verknüpfung in die ent-
sprechenden Biphenylphosphine zu überführen, müssen zunächst die Hydroxylgruppen durch 
bessere Abgangsgruppen ersetzt werden. Eine besonders gute Abgangsgruppe stellt der Tri-
fluormethansulfonsäure-Rest dar. Durch Umsetzung des Biphenols mit Trifluormethansulfon-
säureanhydrid in Toluol unter Zusatz von Pyridin als Base [108] erhält man das Biphenyltriflat 
9 (Abbildung 54) in 94 % Ausbeute als farblose, hochviskose Flüssigkeit. 
 
Cl
Cl
OH
OH
MeO
MeO
Cl
Cl
OSO2CF3
OSO2CF3
MeO
MeO2 (F3CSO2)2O
Pyridin
6 9
 
Abbildung 54: Überführung des Biphenols in das Biphenyltriflat. 
 
Das Biphenyltriflat kann mit sekundären Phosphinen in einer metallkatalysierten Reaktion 
gekuppelt werden. Dabei wird folgender Mechanismus angenommen (Abbildung 55) [114]: 
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Abbildung 55: Mechanismus der metallkatalysierten Kupplung von Aryltriflaten mit sek. Phosphanen. 
 
Das Aryltriflat wird an den durch Lösungsmittel stabilisierten M(0)-Komplex A oxidativ addiert 
(M = Ni, Pd). 
Da die Triflat-Gruppe sehr schlechte koordinierende Eigenschaften besitzt, bildet sich ein ioni-
scher M(II)-Aryl-Komplex mit dem Triflat als Anion B. An diese Spezies addiert sich das se-
kundäre Phosphan unter Abspaltung eines Protons, welches mit einer Base abgefangen wird, 
zum Aryl-Phosphido-Komplex C. Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist vermutlich die 
reduktive Eliminierung des gewünschten tertiären Phosphans unter Rückbildung des Ausgangs-
komplexes. 
Bei der Synthese von BINAP setzten Cai et al. Nickel als Metall ein, da es bei der Verwendung 
von Palladium zu einer Inhibierung des Katalysators durch das entstehende Bisphosphan kam 
[115]. 
Eine Übertragung dieses Konzepts auf das Cl-MeOBIPHEP-System brachte keinen Erfolg 
[108], da bei der Verwendung von Nickel, vermutlich aufgrund der hier vorhandenen Cl- und 
MeO-Substituenten am Aromat, Nebenreaktionen auftraten. 
Kupplungen mit Pd verlaufen auch bei einer Temperatur von 100 °C sehr langsam (3-4 d) und 
nur bis zu Umsätzen von 70-80 % [108], was auf eine Desaktivierung des Katalysators durch 
das Produkt hinweisen könnte. 
 
Die isolierten Ausbeuten der so von Kralik und Steffens synthetisierten Bisphosphane 10 a-f 
[37b] lagen zwischen 20 und 60 %, wobei das N-Methylpyrrolyl-Derivat nicht rein isoliert wer-
den konnte (Abbildung 56). 
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Abbildung 56: Synthetisierte Bisphosphine. 
 
Als eines der Nebenprodukte konnte Kralik die jeweiligen Dibenzofuranderivate isolieren 
[108]. 
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Abbildung 57: Isoliertes Nebenprodukt. 
 
Der Einsatz dieser Verbindungen in der Rhodium-katalysierten Hydrierung von Dimethylitako-
nat war nicht sehr erfolgreich. Der höchste Enantiomerenüberschuss wurde mit dem Di-
methyphenyl-Derivat 10 a erreicht und betrug 78,3 %. Die schlechten Ergebnisse erklärt Kralik 
durch die elektronenziehenden Cl-Substituenten im Backbone, die die Elektronendichte an den 
P-Atomen und damit am Metall herabsetzen und somit die oxidative Addition von Wasserstoff 
beeinflussen [108]. 
 
Im Rahmen dieser Arbeit konnte das N-Methylpyrrolyl-Derivat 10 f rein isoliert werden, aber 
trotz einer erhöhten Menge an Pd-Katalysator (6 mol% bezogen auf eine Triflatgruppe) und ei-
ner sehr langen Reaktionszeit (10 Tage) lag die Ausbeute nur bei rund 60 %. 
Der Einsatz als Ligand in der Rhodium-katalysierten Hydrierung von Dimethylitakonat lieferte 
keine reproduzierbaren Ergebnisse. Der maximal erreichte ee betrug 23 % bei RT und und ei-
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nem Druck von 1 bar. Durch Temperaturerhöhung kam es, wie bei Kralik zu geringeren Umsät-
zen, was eventuell auf eine Zerstörung des Katalysators hinweist. 
 
3.2.2 Einzähnige Phosphite 
Aufgrund der oben beschriebenen Schwierigkeiten bei der Synthese von Bisphosphanen mit Cl-
MeO-Biphenol-Backbone, den relativ schlechten Ergebnissen in der enantioselektiven Hydrie-
rung und angeregt durch die Veröffentlichung von den erfolgreichen Hydrierungen mit einzäh-
nigen Phosphorliganden wurde der Entschluss gefasst, einzähnige Liganden basierend auf dem 
Cl-MeOBiphenol zu synthetisieren. 
Phosphite sind aufgrund des elektronenziehenden Sauerstoffs elektronenärmere Liganden als 
Phosphine. Sie sind zwar schlechtere σ-Donoren aber bessere pi-Akzeptoren und bilden somit 
ebenfalls stabile Komplexe mit Edelmetallen aus [107]. Die erfolgreichen Hydrierungen mit 
solchen Liganden zeigen, dass die entsprechenden Rhodiumkomplexe durchaus in der Lage 
sind, Wasserstoff durch oxidative Addition zu aktivieren. 
 
3.2.2.1 Synthese der Phosphite 
Die Synthese der Phosphite 12 ist sehr einfach und verläuft mit hervorragenden Ausbeuten. 
Somit geht wenig der zuvor synthetisierten enantiomerenreinen Vorstufe verloren und die elek-
tronischen und sterischen Eigenschaften der Liganden lassen sich sehr gut modifizieren. 
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Abbildung 58: Synthese der Phosphite. 
 
Zur Synthese der Phosphite 12 wurde das in THF gelöste Biphenol 6 mit einer Mischung aus 
Phosphortrichlorid und Triethylamin umgesetzt. Der gebildete Niederschlag wurde abfiltriert 
und nach Entfernung des Lösungsmittels erhielt man das Phosphorchloridit 11 als hochviskose, 
gelbliche Flüssigkeit, in seltenen Fällen auch als gelblichen, kristallinen Feststoff. [116] 
Das Phosphorchloridit 11 wurde dann, gelöst in THF, zu einer Mischung aus Triethylamin und 
dem entsprechenden Alkohol in THF getropft. Nach Filtration des Niederschlags und Entfer-
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nung des Lösungsmittels konnten die Phosphite 12a-m als weisse bis leicht gelbliche, hochvis-
kose Flüssigkeiten erhalten werden, wobei einige nach Tagen oder Wochen kristallisierten. Die 
Ausbeuten waren in den meisten Fällen nahezu quantitativ. 
Abbildung 59 zeigt die so synthetisierten Liganden. 
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Abbildung 59: Synthetisierte Phosphit-Liganden 12a-m. 
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3.2.2.2 Symmetrie und Spektroskopie 
Die Inversion an dreibindigen Phosphoratomen ist in Abhängigkeit von den gebundenen Resten 
oft so langsam, dass ein Phosphoratom mit drei unterschiedlichen Resten ein chirales Zentrum 
bildet. 
Die Umsetzung von Phosphortrichlorid mit einem chiralen Diol würde also zur Bildung eines 
weiteren chiralen Zentrums führen. Bei einer nicht selektiven Reaktion werden dadurch die Dia-
stereomere A und B gebildet (Abbildung 60 oben). Durch die Verwendung eines c2-sym-
metrischen chiralen Diols wird diese Problematik umgangen, denn der Phosphor trägt somit 
zwei gleiche Reste und stellt kein chirales Zentrum dar. Das Produkt ist einheitlich (Abbildung 
60 unten). [116] 
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Abbildung 60: Chirale Phosphorchloridite. 
 
Die 1H- und 13C-NMR-Spektren der synthetisierten Verbindungen zeigen trotzdem einen sehr 
komplexen Aufbau. 
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Abbildung 61: Aufhebung von Symmetrieelementen und Auswirkung auf NMR-Spektren. 
 
Durch die Verknüpfung mit Phosphortrichlorid wird die c2-Achse des Cl-MeOBiphenols aufge-
hoben (Abbildung 61), die aromatischen Ringe a und b und deren Substituenten werden diaste-
reotop zueinander und zeigen unterschiedliche Verschiebungen im NMR-Spektrum. 
 Versuchsergebnisse und Diskussion  
 
47
Bei der Umsetzung des Phosphorchloridits mit den nicht chiralen Monoalkoholen werden deren 
Spiegelebenen aufgehoben, wodurch ebenfalls diastereotope Gruppen entstehen, im gezeigten 
Beispiel Ha und Hb (Abbildung 61). 
Zudem zeigen sich sowohl im 1H- als auch im 13C-NMR-Spektrum unterschiedlich große 
Kopplungen mit dem Phosphoratom. 
 
Tabelle 2 zeigt, dass die unterschiedlichen Monoalkohol-Reste eine geringe Auswirkung auf die 
Verschiebungen im 31P-NMR haben. Auch die Signale der Methoxygruppen des Cl-MeOBi-
phenyl-Gerüstes werden nur unwesentlich beeinflusst. 
 
Tabelle 2: Ausgewählte NMR-Daten der neu synthetisierten Verbindungen. 
Verbindung 31P-NMR δ 
[ppm] 
1H-NMR δ (OCH3) 
[ppm] 
Phosphorchloridit 11 176.4 3.57 3.59 
Phenyl 12a 141.4 3.59 3.61 
2,6-Dimethylphenyl 12b 145.1 3.61 3.61 
Cyclohexyl 12c 146.1 3.53 3.54 
(-)-Menthyl (S) 12d 149.1 3.53 3.53 
i-Propyl 12e 145.3 3.53 3.54 
Ethyl 12f 142.0 3.54 3.56 
Cyclopentyl 12g 143.6 3.54 3.56 
Neopentyl 12h 141.3 3.54 3.57 
Methyl 12i 139.0 3.54 3.56 
(R)-1-Phenylethyl (S) 12j 146.9 3.49 3.53 
(R)-1-Phenylethyl (R) 12k 140.1 3.53 3.59 
Benzyl 12l 140.7 3.57 3.60 
n-Heptyl 12m 142.2 3.55 3.56 
Phosphoramidit 14 147.2 3.52 3.60 
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3.2.3 Einzähnige Phosphoramidite 
Phosphoramidite sind zunächst sehr erfolgreich als Liganden in der asymmetrischen Kupfer-
katalysierten Addition von Dialkylzinkverbindungen an Enone eingesetzt worden [117]. 
Im Jahr 2000 veröffentlichten Feringa et al. die ersten Ergebnisse zu asymmetrischen Hydrie-
rungen von Dehydroaminosäureestern und Dimethylitakonat mit dem Ligand MonoPhos [55a]. 
 
3.2.3.1 Versuch zur Synthese des Phosphoramidits 
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Abbildung 62: Versuch zur Synthese des Phosphoramidits 14. 
 
Zur Synthese des Phosphoramidits 14 wurden äquimolare Mengen enantiomerenreines Biphe-
nol 6 und Hexamethylphosphortriamid 13 in Toluol für zwölf Stunden refluxiert [118]. Das 
Phosphoramidit wurde als hellgelber Feststoff nach Entfernung des Lösungsmittels erhalten. 
Hydrierungen von Dimethylitakonat mit diesem Liganden lieferten jedoch keinerlei Enantiome-
renüberschuss im Produkt. Eine Überprüfung der optischen Rotation des Phosphoramidits ergab 
lediglich einen Drehwert von [α]D20 = 2,86 (c = 0,56 g/dl, CHCl3). Diese Ergebnisse legen die 
Vermutung nahe, dass während der Synthese eine Racemisierung stattgefunden hat. 
Da die Aktivität bei der Hydrierung von Dimethylitakonat (Tabelle 6) im Vergleich mit den 
Phosphiten deutlich niedriger lag, wurden keine weiteren Versuche zur Synthese von Phosphor-
amiditen unternommen. 
 
3.2.4 Problematik der Racemisierung 
Aufgrund der oben beschriebenen Ergebnisse wurden Tests zur Racemisierung sowohl mit  
enantiomerenreinem Biphenol, als auch mit einem der Phosphite durchgeführt. Wie in Tabelle 3 
zu sehen ist, fällt der Enantiomerenüberschuss des Biphenols nach zweistündigem Erhitzen auf 
75 °C bereits merklich ab. 
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Tabelle 3: Test zur Racemisierung von (R)-Biphenol. c = 0,44 g/dl (Toluol), t = 2 h. 
T [°C] α [dm·g/ml] [α]D20 ee [%] 
20 0.218 49.79 100.0 
50 0.218 49.79 100.0 
75 0.208 47.50 95.4 
100 0.118 26.95 54.1 
 
Die Abnahme des Drehwertes ist bei dem Phosphit nicht so stark, beginnt aber schon bei 50 °C. 
Es ist allerdings nicht ganz klar, ob die Abnahme des Drehwertes nur auf Racemisierung zu-
rückzuführen ist, die Zersetzung des Phosphits könnte ebenfalls die Ursache dafür sein. 
 
Tabelle 4: Test zur Racemisierung von (R)-2,10-Dichlor-1,11-dimethoxy-6-benzyloxydibenzo[d,f]-
[1,3,2]dioxaphosphepin. c = 0,5 g/dl (Toluol), t = 2 h. 
T [°C] α [dm·g/ml] [α]D20 ee [%] 
20 -1,192 -240,46 100 
50 -1,190 -240,06 99,8 
75 -1,187 -239,45 99,6 
100 -1,087 -219,28 91,2 
 
Aufgrund dieser Ergebnisse sollte auf jeden Fall eine zu starke Erhitzung sowohl des Biphenols 
nach der Racematspaltung, als auch der Phosphite vermieden werden. 
 
3.3 Asymmetrische Hydrierungen 
Alle Hydrierungen wurden mit in situ hergestellten Katalysatoren aus [(nbd)2Rh]X und zwei 
Äquivalenten Phosphit-Ligand durchgeführt. Der Precurser-Komplex wurde als BF4- und PF6-
Salz eingesetzt. Durch Zugabe des Phosphits wird ein Norbonadien-Ligand verdrängt, die Farbe 
der Lösung wechselt dabei von rot nach gelb. 
 
2 Phosphit + [(nbd)2Rh]X [(Phosphit)2(nbd)Rh]X + nbd
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Bei Hydrierungen mit solchen in situ hergestellten Katalysatoren kann das in der Reaktionslö-
sung vorliegende Dien die Umsetzung des Substrats behindern, wenn es nur langsam hydriert 
wird [119]. 
Bei Versuchen, das Katalysatorsystem mit Wasserstoff zu präformieren, fiel innerhalb von we-
nigen Minuten elementares Rhodium aus, da vermutlich das schlecht koordinierende Lösungs-
mittel Methylenchlorid nicht in der Lage ist, die Komplexe zu stabilisieren. 
 
3.3.1 Itakonsäureester und Derivate 
3.3.1.1 Dimethylitakonat 
 
O O
O
O
15
 
 
Bei den Rhodium-katalysierten Hydrierungen von Dimethylitakonat 15 führen die auf dem Cl-
MeOBiphenol-Backbone basierenden monodentaten Phosphite 12 zu wesentlich besseren Akti-
vitäten und Selektivitäten, als die entsprechenden Bisphosphine 10. Die elektronenziehenden 
Cl-Substituenten zeigen hier offensichtlich keinen wesentlichen negativen Einfluss, was man 
auch am Vergleich mit den von Reetz et al. veröffentlichen Ergebnissen bei der Hydrierung mit 
Binaphthol-stämmigen Phosphiten [54a] sehen kann (Tabelle 5). 
 
Tabelle 5: Vergleich der Enantioselektivitäten zwischen Phosphiten mit Binaphthol-Backbone und Cl-
MeOBiphenol-Backbone bei der Hydrierung von Dimethylitakonat. 
Monoalkoholrest   R = 
Ligand (Konfig.) 
ee [%] 
Binaphthol-Backbone 
ee [%] 
Cl-MeOBiphenol-Backbone 
i-Propyl 97.6 96.1 
(R)-1-Phenylethyl 99.2 96.7 
Phenyl 96.6 82.4 
2,6-Dimethylphenyl 39.2 58.8 
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Tabelle 6 zeigt, dass Phosphite mit aromatischen Resten (R = Phenyl, 2,3-Dimethylphenyl) so-
wohl zu geringeren Umsätzen, als auch zu niedrigeren Enantiomerenüberschüssen führen als 
Phosphite mit aliphatischen Resten. Ob dieser Effekt auf elektronische oder sterische Einflüsse 
zurückzuführen ist, lässt sich allerdings nicht sagen. Eine Erniedrigung der Temperatur führt zu 
geringeren Umsätzen, auf den Enantiomerenüberschuss wirkt sie sich positiv aus. Interessanter-
weise bewirkt die Temperaturerniedrigung bei niedrigeren Selektivitäten eine größere Steige-
rung des Enantiomerenüberschusses. Das Einbringen eines zusätzlichen Chiralitätszentrums 
bewirkt bei Raumtemperatur keine signifikante Erhöhung der Enantioselektivität (Vergleich R 
= (R)-1-Phenylethyl und R = i-Propyl). 
 
Tabelle 6: Hydrierung von Dimethylitakonat: Temperaturabhängigkeit von Aktivität und Selektivität. 
Umsatz [%] ee [%] Monoalkoholrest   R = 
Ligand (Konfig.) RT 0 °C RT 0 °C 
i-Propyl 12e (R) 100 100 96.1 (R) 97.2 (R) 
(R)-1-Phenylethyl 12j (S) 100 100 96.7 (S) 98.9 (S) 
Cyclohexyl 12c (S) 100 100 90.8 (S) 93.8 (S) 
Phenyl 12a (S) 100 87 82.4 (S) 91.5 (S) 
2,6-Dimethylphenyl 12a (S) 58 41 58.8 (S) 74.1 (S) 
Phosphoramidit 14 59 58 - - 
0.02 mmol [(nbd)2Rh]BF4 / 0.04 mmol Ligand / 8 mmol Itakonat in 20 ml CH2Cl2; p = 1.5 bar; Reakti-
onszeit: 2 h. Umsatz und Enantiomerenüberschuss wurden gaschromatographisch bestimmt; die Zuord-
nung der abs. Konfiguration des Produkts erfolgte durch Vergleich mit einer käuflichen Probe (R)-
Methylbernsteinsäuredimethylester. 
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Beim Wechsel vom Tetrafluoroborat- zum Hexafluorophosphat-Anion ergeben sich keine signi-
fikanten Änderungen bei den Enantiomerenüberschüssen. In Tabelle 7 kann man allerdings  
sehen, dass eine Verzweigung an der Position 1 des Restes für eine hohe Enantioselektivität 
vorteilhaft ist. Auch hier bringt das Vorhandensein eines zusätzlichen Chiralitätszentrums kei-
nen Vorteil. Der Vergleich zwischen den Phosphiten mit (R)-Phenylethyl-Resten und unter-
schiedlicher Konfiguration im Backbone (Tabelle 6 und Tabelle 7) zeigt, dass die Konfiguration 
des Produkts nur von der des Backbones bestimmt wird. 
 
Tabelle 7: Hydrierung von Dimethylitakonat mit dem in situ System [(nbd)2Rh]PF6 / Phosphit. 
Monoalkoholrest   R = 
Ligand (Konfig.) 
Umsatz 
[%] 
ee 
[%] 
(R)-1-Phenylethyl 12k (R) 100 98.0 (R) 
Cyclopentyl 12g (R) 100 98.0 (R) 
i-Propyl 12e (R) 100 97.9 (R) 
Neopentyl 12h (R) 100 96.9 (R) 
Benzyl 12l (R) 100 94.8 (R) 
(-)-Menthyl 12d (S) 100 93.3 (S) 
Ethyl 12f (S) 100 92.5 (S) 
n-Heptyl 12m (R) 100 90.6 (R) 
0.02 mmol [(nbd)2Rh]PF6 / 0.04 mmol Phosphit / 8 mmol Itakonat in 20 ml CH2Cl2; p = 1.5 bar; T = RT; 
Reaktionszeit: 2 h. Umsatz und Enantiomerenüberschuss wurden gaschromatographisch bestimmt; die 
Zuordnung der abs. Konfiguration des Produkts erfolgte durch Vergleich mit einer käuflichen Probe (R)-
Methylbernsteinsäuredimethylester. 
 
Trotz des geringen Wasserstoffdrucks wurden bereits nach zwei Stunden vollständige Umsätze 
beobachtet, was auf eine sehr hohe Aktivität der Katalysatoren hinweist. Obwohl die Aktivität 
von Katalysatoren für die technische Anwendung von großer Bedeutung ist, wird bei der Unter-
suchung von Liganden oft nur auf die Selektivität geachtet. 
Um die Aktivität der Phosphit-Rhodium-Systeme näher zu untersuchen, wurden Hydrierungen 
bei einem Katalysator / Substratverhältnis von 1 / 10000 durchgeführt, wobei alle fünfzehn Mi-
nuten Proben zur Umsatzbestimmung entnommen wurden. Nach einer kurzen Induktionsperio-
de zeigen die Kurven eine Kinetik nullter Ordnung, allerdings fällt die Aktivität bei den Resten 
Ethyl und Benzyl nach einiger Zeit ab, was auf eine Zerstörung des Katalysators schließen lässt 
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(Diagramm 1). Diese zwei Versuche wurden parallel gefahren, somit könnten eventuell Was-
serspuren im Lösungsmittel oder Verunreinigung durch die Probenentnahme eine Ursache sein. 
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Diagramm 1: Umsatzverlauf während der Katalyse. 
 
Die Turnoverfrequenzen wurden für geringe bis mittlere Umsätze aus den linearen Abschnitten 
der Graphen berechnet und sind für den hier eingesetzten niedrigen Wasserstoffdruck von 1,5 
bar ausgezeichnet. Wie in Tabelle 8 zu sehen ist, bewirken benzylische Reste eine höhere Akti-
vität als Alkylreste. 
 
Tabelle 8: Hydrierung von Dimethylitakonat Turnoverfrequenzen und Selektivitäten, K / S = 1 / 10000 
Monoalkoholrest   R = 
Ligand (Konfig.) 
tof 
[h-1] 
ee 
[%] 
(R)-Phenylethyl 12j (S) 5674 98.9 (S) 
Benzyl 12l (R) 5640 96.9 (R) 
Ethyl 12f (S) 4444 93.7 (S) 
i-Propyl 12e (R) 4236 98.1 (R) 
0.02 mmol [(nbd)2Rh]PF6 / 0.04 mmol Phosphit / 200 mmol Itakonat in 300 ml CH2Cl2 p = 1.5 bar; T = 
RT. Umsatz und Enantiomerenüberschuss wurden gaschromatographisch bestimmt; die Zuordnung der 
abs. Konfiguration des Produkts erfolgte durch Vergleich mit einer käuflichen Probe (R)-Methylbern-
steinsäuredimethylester. 
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Das geringe Katalysator / Substrat-Verhältnis hat keinerlei negative Auswirkung auf die Enan-
tiomerenüberschüsse, sie scheinen sogar leicht erhöht. Auch die Desaktivierung des Katalysa-
tors hat bei den Versuchen mit Benzyl- und Ethylrest keine Selektivitätseinbußen zur Folge. 
 
Der Versuch, das Katalysator / Substrat-Verhältnis auf 1 / 100000 zu erniedrigen, führte zu ei-
nem totalen Aktivitätsverlust, vermutlich weil hier Spuren an Wasser im Lösungsmittel ausrei-
chen, um die Phosphitliganden zu hydrolysieren und damit den Katalysator zu desaktiviern. 
 
Um den Einfluss des Wasserstoffdrucks auf Aktivität und Selektivität zu untersuchen, wurden 
Hydrierungen bei 10 bar und einem Katalysator / Substrat-Verhältnis von 1 / 3000 durchgeführt 
(Tabelle 9). 
 
Tabelle 9: Hydrierung von Dimethylitakonat Turnoverfrequenzen und Selektivitäten, p = 10 bar. 
Monoalkoholrest   R = 
Ligand (Konfig.) 
tofav 
[h-1] 
ee 
[%] 
Cyclopentyl 12g (R) 35784 98.8 (R) 
Neopentyl 12h (R) 35568 98.8 (R) 
i-Propyl 12e (R) 34164 97.3 (R) 
(R)-1-Phenylethyl 12k (R) 17946 98.3 (R) 
Benzyl 12l (R) 11976 95.5 (R) 
0.02 mmol [(nbd)2Rh]PF6 / 0.04 mmol Phosphit / 60 mmol Itakonat in 50 ml CH2Cl2; p = 10 bar; T = 
RT. Umsatz und Enantiomerenüberschuss wurden gaschromatographisch bestimmt; die Zuordnung der 
abs. Konfiguration des Produkts erfolgte durch Vergleich mit einer käuflichen Probe (R)-Methylbern-
steinsäuredimethylester. 
 
Da diese Reaktionen bereits nach fünf bis zehn Minuten vollständigen Umsatz zeigten, können 
nur durchschnittliche Turnoverfrequenzen angegeben werden. Interessanterweise zeigen hier 
die Alkylreste eine höhere Aktivität als die benzylischen Reste. Die Turnoverfrequenzen liegen 
mit Werten von 12000 h-1 bis 36000 h-1 in einem Bereich, der diese Liganden für technische 
Anwendungen durchaus interessant erscheinen lässt. 
Im Gegensatz zu Hydrierungen mit vielen zweizähnigen Phosphinliganden hat die Erhöhung es 
Drucks keinerlei negativen Einfluss auf die sehr guten Enantioselektivitäten [120,22c]. 
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3.3.1.2 2-Ethylidenbernsteinsäuredimethylester 
 
O O
O
O
16
 
 
Wie zu erwarten, liegen die Umsätze bei diesem dreifach substituierten Olefin deutlich niedri-
ger als bei dem Itakonsäuredimethylester. Die Aktivität scheint bei diesem Substrat viel stärker 
von den sterischen Eigenschaften des Liganden abhängig zu sein, sie nimmt mit wachsendem 
sterischen Anspruch des Liganden ab (Tabelle 10). 
 
Tabelle 10: Hydrierung von 2-Ethylidenbernsteinsäuredimethylester 16. 
Monoalkoholrest   R = 
Ligand (Konfig.) 
p 
[bar] 
Umsatz 
[%] 
ee 
[%] 
i-Propyl 12e (R) 10 76 84.4 (R) 
Neopentyl 12h (R) 10 64 83.9 (R) 
Neopentyl 12h (R) 1.5 29 87.6 (R) 
Benzyl 12l (R) 10 28 72.2 (R) 
Benzyl 12l (R) 1.5 8 83.7(R) 
(R)-1-Phenylethyl 12k (R) 10 19 83.4 (R) 
0.02 mmol [(nbd)2Rh]PF6 / 0.04 mmol Phosphit / 8 mmol Substrat ((E) : (Z) = 13 : 1) in 20 ml CH2Cl2;  
T = RT; Reaktionzeit: 2 h. Umsatz und Enantiomerenüberschuss wurden gaschromatographisch be-
stimmt; die Zuordnung der abs. Konfiguration des Produkts erfolgte durch Vergleich mit einer käufli-
chen Probe des enantiomerenreinen Produkts. 
 
Bei diesem Substrat zeigt sich, im Gegensatz zum Dimethylitakonat, eine Abhängigkeit der Se-
lektivität vom Druck. Bei niedrigerem Druck steigen die Enantiomerenüberschüsse (grau unter-
legte Zeilen). Insgesamt liegen die Enantioselektivitäten nur im mittleren Bereich. Sowohl die 
moderaten Selektivitäten, als auch ihre Druckabhängigkeit könnten durch das Vorliegen von 
(E)- und (Z)-Isomer im Edukt verursacht werden. Da diese aber nicht selektiv synthetisiert wer-
den konnten und auch eine Trennung nicht möglich war, konnte dieses Problem nicht näher un-
tersucht werden. 
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3.3.1.3 2-Benzylidenbernsteinsäuredimethylester 
 
O O
O
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Um bei dem sterisch noch anspruchsvolleren 2-Benzylidenbernsteinsäuredimethylester 17 zu 
vollständigen Umsätzen zu gelangen, ist ein Druck von 50 bar, ein Katalysator / Substrat-
Verhältnis von 1 / 50 und eine Reaktionszeit von sechs Stunden notwendig. Enantiomerenüber-
schüsse konnten hier nur für vollständige Umsätze angegeben werden, da bei der chiralen 
HPLC der Eduktpeak mit einem der Produktpeaks überlagerte. Die erreichten Enantiomeren-
überschüsse sind noch niedriger als bei dem Ethylidenbernsteinsäureester (Tabelle 11). 
 
Tabelle 11: Hydrierung von 2-Benzylidenbernsteinsäuredimethylester. 
Monoalkoholrest   R = 
Ligand (Konfig.) 
Umsatz 
[%] 
ee 
[%] 
i-Propyl 12e (R) 100 67 
Neopentyl 12h (R) 100 58 
(R)-1-Phenylethyl 12k (R) 92 - 
0.04 mmol [(nbd)2Rh]PF6 / 0.08 mmol Phosphit / 2 mmol Substrat ((E) : (Z) = 58 : 1) in 25 ml CH2Cl2;  
T = RT; p = 50 bar; Reaktionzeit: 6 h. Der Umsatz wurde gaschromatographisch bestimmt, der Enantio-
merenüberschuss mittels chiraler HPLC; die abs. Konfiguration des Produkts wurde nicht bestimmt. 
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3.3.2 Dehydroaminosäuren 
3.3.2.1 2-Acetamidomethylacrylat 
 
O
O
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Die bei der Hydrierung von 2-Acetamidomethylacrylat 18 erzielten Selektivitäten liegen niedri-
ger als die beim Dimethylitakonat. Allerdings wurden diese Hydrierungen unter nicht optimier-
ten Bedingungen mit extrem niedrigen Substanzmengen als Screeningversuche durchgeführt. 
Die Tendenz der Enantioselektivität ist ähnlich, wie bei der Hydrierung von Dimethylitakonat. 
Aromatische Reste führen zu schlechteren Enantioselektivitäten als aliphatische Reste. Aller-
dings erzielt das Cyclohexyl-Derivat hier einen höheren Enantiomerenüberschuss als das Phe-
nylethyl-Derivat. 
 
Tabelle 12: Hydrierung von 2-Acetamidomethylacrylat. 
Monoalkoholrest   R = 
Ligand (Konfig.) 
Umsatz 
[%] 
ee 
[%] 
i-Propyl 12e (R) 100 93.9 (S) 
Cyclohexyl 12c (S) 100 93.5 (R) 
(R)-1-Phenylethyl 12j (S) 100 83.3 (R) 
Phenyl 12a (S) 100 76.7 (R) 
2,6-Dimethylphenyl 12b (S) 100 17.4 (R) 
0.0012 mmol [(nbd)2Rh]PF6 / 0.0024 mmol Phosphit / 0.12 mmol Substrat in 0.8 ml CH2Cl2; p = 3 bar; 
T = RT; Reaktionszeit: 23 h. Umsatz und Enantiomerenüberschuss wurden gaschromatographisch be-
stimmt; die Zuordnung der abs. Konfiguration des Produkt erfolgte durch Vergleich mit einer käuflichen 
Probe des enantiomerenreinen Produkts. 
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3.3.2.2 Aromatisch substituierte Acetamidopropensäureester 
 
OH
O
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a b c d
 
 
Für diese Substrate wurden nur erste Tests durchgeführt, als Phosphitligand wurde das Methyl-
derivat 12i verwendet. Diese Substrate sind einerseits sterisch sehr anspruchsvoll und tragen 
zusätzlich noch koordinationsfähige Funktionalitäten. Die Umsätze waren in diesem Fall, trotz 
eines Drucks von 50 bar und einem Katalysator / Substrat-Verhältnis von 1 / 50 so niedrig, dass 
es nicht möglich war, Enantiomerenüberschüsse zu bestimmen. 
 
Tabelle 13: Hydrierung von aromatisch substituierten Acetamidopropensäureestern 
Substrat R = Umsatz [%] 
3-Bromphenyl, 19a 3 
4-Methoxyphenyl, 19b 13 
3-Pyridyl, 19c 0 
2-Thienyl, 19d 3 
0.02 mmol [(nbd)2Rh]PF6 / 0.04 mmol Phosphit / 4 mmol Substrat in 50 ml CH2Cl2; T = RT; p = 50 bar; 
Reaktionzeit: 2 h. Der Umsatz wurde gaschromatographisch bestimmt. 
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3.3.3 Fazit 
Trotz des elektronenärmeren Charakters der einzähnigen Phosphite gegenüber den Bisphosphi-
nen sind die mit diesen Liganden erzielten Aktivitäten in der Rhodium-katalysierten Hydrierung 
von Dimethylitakonat ganz ausgezeichnet. Die mit den einzähnigen Phosphiten erreichten Se-
lektivitäten sind ebenfalls sehr gut und im Gegensatz zu vielen Hydrierungen mit Bisphosphin-
liganden zeigen sie in dem Druckbereich bis 10 bar keine Druckabhängigkeit. Damit kann die 
Annahme widerlegt werden, dass nur zweizähnige, cis-chelatisierende Liganden in der Lage 
sind, eine hohe chirale Induktion auszuüben. 
Sowohl sterisch anspruchsvolle Substrate (dreifach substituierte Olefine), als auch im Substrat 
zusätzlich vorhandene Elektronendonoratome zeigen jedoch einen negativen Einfluss auf Akti-
vität und Selektivität. 
 
Diese Beobachtungen ließen sich erklären, wenn man einen Mechanismus nach der Olefin-
Route annimmt. Danach existieren zwei diastereomere Substrat-Rhodium-Komplexe Kmaj und 
Kmin. Der im Unterschuss vorliegende Komplex Kmin reagiert allerdings wesentlich schneller 
mit Wasserstoff und bestimmt somit die Konfiguration des Produkts (Abbildung 63). 
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Abbildung 63 
 
Solange die Umwandlungsgeschwindigkeiten vmaj und vmin der diastereomeren Komplexe in-
einander viel größer sind als die Geschwindigkeit der oxidativen Addition von Wasserstoff 
v(Hschnell), ist das Konzentrationsverhältnis der Komplexe konstant und entspricht der Gleich-
gewichtskonstante K. Die Enantioselektivität ist druckunabhängig und wird hauptsächlich durch 
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das Verhältnis der Geschwindigkeitskonstanten k(Hschnell) und k(Hlangsam) bestimmt (Gleichung 
1). 
 
K)H(k
)H(k
)K(c)H(c)H(k
)K(c)H(c)H(k
)H(v
)H(v
S
R
langsam
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maj2langsam
min2schnell
langsam
schnell
⋅=
⋅⋅
⋅⋅
==     für vmaj, min >> v(H)    
(Gleichung 1) 
 
Durch einen höheren Substitutionsgrad des Olefins, größere Substituenten oder zusätzliche Ko-
ordinationsstellen könnte die Umwandlungsgeschwindigkeit so weit herabgesetzt werden, dass 
sie im gleichen Größenbereich liegt, wie die Geschwindigkeit der oxidativen H2-Addition an 
Kmin. Die Einstellung des thermodynamischen Gleichgewichts der beiden Komplexe ist dann 
nicht mehr möglich. c(Kmin) wird gegenüber c(Kmaj) geringer und somit nimmt die Reaktionsge-
schwindigkeit v(Hschnell) ab, die Enantioselektivität sinkt. 
Eine Erhöhung des Drucks bewirkt jetzt durch eine weitere Beschleunigung der oxidativen Ad-
dition von Wasserstoff, dass die Konzentration an Kmin weiter abnimmt und gegen null geht. In 
diesem Bereich ist die Enantioselektivität also druckabhängig. 
 
Ob Hydrierungen mit solchen einzähnigen Phosphit-Liganden jedoch nach dem von Halpern 
beschriebenen Mechanismus ablaufen, ist bisher noch nicht geklärt.  
Semiempirische Kalkulationen (PM3) eines Substratkomplexes mit zwei MonoPhos-Liganden 
zeigen aber, dass auch hier das im Unterschuss vorliegende Diastereomer zum Hauptprodukt 
führt [55]. 
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4 Zusammenfassung und Ausblick 
4.1 Zusammenfassung 
Im Rahmen dieser Arbeit konnte die Synthese des rac-Biphenols 6 (Abbildung 64) deutlich 
verbessert werden. Die Ausbeute bei der Acetalisierung (a) konnte unter Einsparung von 50 % 
Lösungsmittel auf 98 % gesteigert werden. Durch Reinigung der Edukte und optimierte Reak-
tionsbedingungen wurde die Entstehung von Nebenprodukten bei der oxidativen Aromaten-
kupplung (b) unterbunden, die Ausbeute wurde damit auf 96 % verbessert. 
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Abbildung 64: Synthese des rac-Cl-MeOBiphenols. 
 
Besondere Schwierigkeiten traten bei der Spaltung des cyclischen Acetals 3 (c) auf, da die Aus-
beuten nicht reproduzierbar waren und teilweise gegen 0 % gingen. Durch den Wechsel des 
Spaltreagenzes von Ethanol / Salzsäure auf Methanol / Essigsäurechlorid wurde die Reaktions-
zeit verkürzt und die Ausbeute auf 96 % erhöht. 
Insgesamt konnte die Ausbeute an rac-Biphenol 6 über die drei Reaktionsschritte von 44 % auf 
90 % gesteigert werden. 
Eine direkte oxidative Kupplung des Phenols ohne vorherige Acetalisierung (analog zum Bi-
naphthol) gelang bis jetzt nicht. 
Bei der Racematspaltung mit N-Benzylcinchonidiniumchlorid konnte bislang nur das (R)-
Enantiomer durch Fällung mit einer Ausbeute von 30 % isoliert werden. Durch Wechsel des 
Lösungsmittels gelang auch die Isolierung des (S)-Enantiomers durch Kristallisation des N-
Benzylcinchonidinium-Komplexes (Ausbeute 30 %). Die Ausbeute an enantiomerenreinem 
Produkt konnte somit verdoppelt werden und das Cl-MeOBiphenol ist jetzt in Form beider op-
tischer Antipoden zugänglich. 
Untersuchungen zur thermischen Racemisierung der Rotamere des Cl-MeOBiphenols haben 
ergeben, dass diese nicht über 50 °C erhitzt werden sollten. 
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Ausgehend vom enantiomerenreinen Cl-MeOBiphenol wurden folgende einzähnigen Phosphite 
12a-m im Rahmen dieser Arbeit erstmalig hergestellt und NMR-spektroskopisch charakteri-
siert. 
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Die Synthese ist einfacher und preiswerter als die der zweizähnigen Phosphine 10 a-f und ver-
läuft mit wesentlich besseren Ausbeuten. Zudem weisen die Phosphite eine höhere Oxidations-
stabilität auf. 
Beim Einsatz dieser Liganden in der Rhodium-katalysierten Hydrierung von Dimethylitakonat 
15 konnte festgestellt werden, dass Aktivität und Selektivität bei der Verwendung von alkyl-
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substituierten Phosphiten höher liegen als bei der Verwendung von aromatisch substituierten 
Phosphiten. Eine Verzweigung an der Position 1 des Monoalkohol-Restes ist vorteilhaft für die 
Selektivität. 
Es wurden Enantiomerenüberschüsse von bis zu 98.9 % bei einem Katalysator / Substrat-
Verhältnis von 1 / 10000 erreicht, die Turnoverfrequenz betrug dabei 5674 h-1 bei einem Druck 
von nur 1.5 bar. Bei höherem Druck (10 bar) wurden durchschnittliche Turnoverfrequenzen von 
über 35500 h-1 erreicht, der Enantiomerenüberschuss lag hier ebenfalls bei 98.9 %. 
 
Bei der Hydrierung des dreifach substituierten Olefins 2-Ethylidenbernsteinsäuredimethylester 
16 ist die Aktivität deutlich niedriger und reagiert zudem empfindlicher auf die sterischen Ei-
genschaften des Liganden. Die Enantiomerenüberschüsse liegen nur im mittleren Bereich (max. 
84.4 % bei 10 bar und 87.6 % bei 1.5 bar) und sind druckabhängig, was eventuell auf das Vor-
liegen von (E)- und (Z)-Isomeren im Edukt zurückzuführen ist. 
Beim Wechsel zum 2-Benzylidenbernsteinsäuredimethylester 17 sinken sowohl Aktivität als 
auch Selektivität noch weiter ab (max. 67 % ee bei 50 bar). 
 
Das dem Dimethylitakonat 15 strukturell sehr ähnliche 2-Acetamidomethylacrylat 18 zeigt be-
züglich der Enantioselektivität in Abhängigkeit vom Ligand eine ähnliche Tendenz; Phosphite 
mit aromatischen Resten führen zu niedrigeren Enantiomerenüberschüssen als Phosphite mit 
aliphatischen Resten. Der maximale erreichte Enantiomerenüberschuss beträgt 93.9 % bei 3 bar. 
Erste Testhydrierungen von aromatisch substituierten Acetamidopropensäureestern mit zusätz-
lichen Elektronendonoratomen 19 a-d führten trotz hoher Katalysatormenge und einem Druck 
von 50 bar zu so niedrigen Umsätzen, dass keine Enantiomerenüberschüsse bestimmt werden 
konnten. 
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4.2 Ausblick 
Die Route zur Darstellung von Cl-MeOBiphenol basierten Liganden konnte wesentlich verbes-
sert werden, trotzdem besteht weiterhin Potential zur Optimierung der Synthese. 
Durch eine direkte Kupplung der Aromaten ohne vorangehende Verbrückung könnten Reakti-
onsschritte eingespart werden. Bis jetzt wurden noch keine Versuche zur katalytischen Kupp-
lung mit Oxovanadium-Komplexen unternommen. Diese Kupplungen könnten auch chiral 
durchgeführt werden. 
Auch die Racematspaltung verläuft noch nicht mit optimalen Ausbeuten. Hier könnten Untersu-
chungen mit weiteren Lösungsmitteln Erfolg bringen. 
Die ausgezeichneten Ergebnisse bei der asymmetrischen Hydrierung von Dimethylitakonat sind 
sehr ermutigend, zeigen aber auch, dass die Phosphit-Liganden aufgrund ihrer geringeren Hy-
drolysestabilität eher für Hydrierungen in Batch-Reaktoren geeignet sind, als für kontinuierliche 
Verfahren. 
Die bis jetzt durchgeführten Hydrierungen zeigen, dass sowohl Donoratome als auch hoher ste-
rischer Anspruch des Substrats einen negativen Einfluss auf Aktivität und Enantioselektivität 
haben. Hydrierungen von ungesättigten Monocarbonsäureestern, Enamiden, Enolestern und vor 
allem unfunktionalisierten Olefine sollten deshalb auf jeden Fall durchgeführt werden, um das 
Potential der einzähnigen Cl-MeOBiphenol-stämmigen Phosphite besser abschätzen zu können. 
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5 Experimenteller Teil 
5.1 Anmerkungen zum präparativen Arbeiten 
5.1.1 Arbeiten unter Schutzgas 
Zur Durchführung von Reaktionen mit luft- und / oder feuchtigkeitsempfindlichen Reagenzien 
wurden im Vakuum ausgeheizte, mit Argon gefüllte Schlenkkolben verwendet, die mit einem 
PTFE-beschichteten Magnetrührstab versehen waren. Während der Reaktionen wurde über den 
Schlenkansatz ein permanenter, geringer Argonüberdruck gewährleistet. Die Zugabe oder Ent-
nahme von Lösungsmitteln, flüssigen oder gelösten Substanzen erfolgte im Argongegenstrom 
mit Hilfe von Kunststoffspritzen, die mit V2A-Stahl- oder Teflonkanülen bestückt waren. Feste 
Reagenzien wurden im Argongegenstrom eingefüllt bzw. entnommen. Bei höheren Reaktions-
temperaturen war der Kolben über einen Rückflußkühler mit der Argon-Anlage verbunden. Das 
verwendete Argon wurde in der Qualität 4.6 bezogen, über einem R3-11-Katalysator (BASF) 
bei 180 °C von Sauerstoffspuren befreit und über 4 Å-Molsieb und Siccapent® getrocknet. 
 
5.1.2 Lösungsmittel 
Acetonitril 10 h Refluxieren über CaH2 unter Argon, dann Destillation über eine 
 Füllkörperkolonne. 
Chloroform 3 h Refluxieren über P4O10 unter Argon, dann Destillation über eine 
 Füllkörperkolonne. 
Dichlormethan 3 h Refluxieren über CaH2 unter Argon, dann Destillation über eine 
 Füllkörperkolonne. 
Diethylether 3 h Refluxieren über CaH2 unter Argon, dann Destillation über eine 
 Füllkörperkolonne. 
Methanol Zugabe von Na, 3 h Refluxieren unter Argon, dann Destillation über 
 eine Füllkörperkolonne. 
DMF gekauft in HPLC-Qualität von Aldrich und mittels Durchleiten eines 
 Argonstroms von Sauerstoff befreit. 
Tetrahydrofuran Refluxieren über Na / Benzophenon unter Argon, dann Destillation 
 über eine Füllkörperkolonne. 
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Toluol Refluxieren über Na / Benzophenon unter Argon, dann Destillation 
 über eine Füllkörperkolonne. 
 
5.1.3 Reagenzien 
Acetylchlorid Fluka 
N-Benzylcinchonidiniumchlorid Fluka 
n-Butyllithium 2.5 n in Hexan (Aldrich) 
Diiodmethan Acros Organics 
3-Methoxyphenol Fluka 
Natriumhydrid 95 %-ig (Aldrich) 
TMEDA Fluka 
Triethylamin Fluka 
Phenol Fluka 
Dimethylphenol Fluka 
Cyclohexanol Fluka 
Cyclopentanol Fluka 
(R)-1-Phenylethanol Fluka 
Benzylalkohol Merck-Schuchardt 
Neopentylalkohol Avocado 
Heptanol Fluka 
Phosphortrichlorid Fluka 
Itakonsäuredimethylester Fluka 
Nitroethan Fluka 
Dimethylmaleinat Merck-Schuchardt 
Dimethylsuccinat Fluka 
Benzaldehyd Fluka 
Lithium Fluka 
Lithiumhydroxydhydrat Fluka 
Kupfer(II)chlorid ABCR 
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5.2 Anmerkungen zur Analytik 
5.2.1 Geräte und Aufnahmetechniken 
NMR-Spektroskopie: Bruker AC 300 
 
1H-NMR: 300 MHz 
 
13C-NMR: 75 MHz 
 
31P-NMR: 121 MHz 
 
19F-NMR: 281 MHz 
HPLC: Merck-Hitachi L-7100 mit UV-Detektor BT 3030 von Biotronic 
 Jasco AS-2055 Plus, PU-2080, MD-2010 Plus, Säulenofen. 
GC: Umsatz: Siemens Sichromat 1 mit Kipp & Zonen BD 40 Schreiber 
  und HP 1000 / HP 3359-LAS System zur Integration 
 ee: Siemens Sichromat 1-4 mit Kipp & Zonen BD 40 Schreiber 
  und HP 1000 / HP 3359-LAS System zur Integration 
Drehwerte: Perkin-Elmer-Polarimeter P 241, Küvettenlänge 10 cm 
 
5.2.2 Anmerkungen zu den analytischen Daten in den Einzelbeschreibungen 
Ausbeuten: Die Ausbeuteangaben beziehen sich auf isolierte Produkte. 
NMR-Spektroskopie: Die chemischen Verschiebungen δ werden relativ zum deuterierten 
 Lösemittel als Locksignal gemessen und in ppm gegen TMS (1H- 
 und 13C-Spektren), 85 %-ige Phosphorsäure (31P-Spektren) und 
 CCl3F (19F-Spektren) als Standard angegeben. 
 
nJ gibt den Betrag der Kopplungskonstanten über n Bindungen in Hz 
 an. Zur Beschreibung der Signalmultiplizitäten werden folgende 
 Kürzel benutzt: 
 s = Singulett, d = Duplett, t = Triplett, q = Quartett, pen = Pentett,
 sep = Septett, m = Multiplett, kB = komplexer Bereich, b = breit. 
 Die zum Signal gehörenden Protonen sind durch Unterstreichen im 
 Strukturausschnitt kenntlich gemacht. 
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5.3 Synthesen 
5.3.1 Synthese des Cl-MeOBiphenol-Backbones 
5.3.1.1 Chlorierung von 3-Methoxyphenol 
Zu 548 g (4.415 mol) 3-Methoxyphenol werden unter Rühren 596 g (4.415 mol) Sulfurylchlorid 
getropft, so dass die Temperatur dabei maximal auf 50 °C steigt. Man lässt die Reaktions-
mischung noch eine Stunde bei 50 °C rühren und entfernt anschließend noch gelöstes Gas (SO2 
und HCl) im Wasserstrahlvakuum. 
Bei einer fraktionierenden Destillation bei 0.15 mbar werden insgesamt drei Fraktionen ge-
sammelt: 
1. 65-105 °C fast ausschließlich nicht gewünschtes 2-Chlor-5-methoxyphenol. 
2. 105-120 °C Mischfraktion. 
3. 120 °C reines 4-Chlor-3-methoxyphenol 1. 
Aus der Mischfraktion kann durch Umkristallisieren aus CH2Cl2 noch gewünschtes Produkt er-
halten werden. 
 
Ausbeute: 256.50 g  (37 % der Theorie) 
 
OH
Cl
MeO
Cl
OHMeO
1
 
 
 
5.3.1.2 Versuche zur oxidativen Phenolkupplung 
• Mit Wasserstoffperoxid 
5 g (0.032 mol) 4-Chlor-3-methoxyphenol 1 und 2.5 g (0.064 mol) NaOH werden in Ethanol 
gelöst und zum Sieden gebracht. Dann werden unter Rühren langsam 3.24 ml (0.032 mol) 30 
%ige wässrige H2O2-Lösung zugetropft. Man lässt die Reaktionsmischung noch eine Stunde in 
der Siedehitze rühren, kühlt auf Raumtemperatur ab und gibt soviel 2 molare Salzsäure zu, dass 
die Mischung schwach sauer reagiert. Anschließend wird mit CH2Cl2 extrahiert, mit Wasser 
gewaschen und zur Trockene eingeengt. 
Der erhaltene, leicht bräunliche Feststoff wurde als Edukt identifiziert. 
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• Mit Natriumperoxodisulfat 
5 g (0.032 mol) 4-Chlor-3-methoxyphenol 1 und 0.315 g (5 mol%) Fe(SO4)3 werden in 50 ml 
einer Ethanol-Wasser-Mischung (1:4) vorgelegt. Bei Raumtemperatur werden 7.5 g (0.032 mol) 
Na2S2O8 in 200 ml Wasser zugetropft. 
In der gebildeten schwarzen und zähen Masse konnte kein Produkt nachgewiesen werden. 
 
• Mit CuCl2 nach Lithiierung 
5 g (0.032 mol) 4-Chlor-3-methoxyphenol werden in 30 ml THF gelöst und bei 0 °C mit 25 ml 
(0.064 mol) einer 2.5 molaren BuLi-Lösung versetzt. Anschließend werden portionsweise 4.2 g 
(0.032 mol) CuCl2 zugegeben. Nach Zugabe von 2 molarer HCl wird mit CH2Cl2 extrahiert. Die 
organische Phase wird mit Wasser gewaschen und bis zur Trockene eingeengt.  
Der erhaltene, leicht bräunliche Feststoff wurde als Edukt identifiziert. 
 
5.3.1.3 Bis(4-chloro-3-methoxy-phen-1-oxy)methan 2 
Zu einer Suspension von 10.43 g (0.413 mol) NaH (95 % ig) in 100 ml DMF werden unter 
Kühlung mit einem Eis/Kochsalzbad 65.50 g (0.413 mol) 4-Chlor-3-methoxyphenol 1 in 120 
ml DMF getropft. Die Reaktionsmischung wird bei 0 °C gerührt, bis keine Wasserstoffentwick-
lung mehr zu beobachten ist (ca. 2 h). Anschließend werden 55.31 g (0.207 mol) CH2I2 zugege-
ben und man läßt über Nacht bei Raumtemperatur rühren. Von der entstandenen leicht braunen 
Suspension wird das Lösungsmittel im Hochvakuum bei 90 °C entfernt und der Rückstand mit 
200 ml Dichlormethan und 300 ml Wasser versetzt. Die wässrige Phase wird abgetrennt und 
zweimal mit 50 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden 
dreimal mit 100 ml dest. Wasser gewaschen und eingeengt. Nach Reinigung mittels Flashsäu-
lenchromatographie an Kieselgel 60 mit Dichlormethan als Eluent und Entfernung des Lö-
sungsmittels erhält man das Produkt 2 als weißen Feststoff. 
Ausbeute: 66.67 g (98 % der Theorie) 
 
Cl
OO
Cl
MeO OMe
2
 
1H-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 3.86 (s, 6H, OCH3); 5.67 (s, 2H, OCH2O); 6.65 (d, 4J = 2.6 Hz, 2H, C(2)-H); 6.67 
(dd, 3J = 8.3 Hz, 4J = 2.6 Hz, 2H, C(6)-H); 7.26 (d, 3J = 8.3 Hz, 2H, C(5)-H). 
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13C-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 56.13 (OCH3); 91.39 (OCH2O); 101.94 (C-2); 108.20 (C-6); 116.15; 130.33 (C-5); 
155.69; 156.52. 
 
5.3.1.4 Formaldehyd-5,5'-dichlor-6,6'-dimethoxybiphenyl-2,2'-diylacetal 3 
5.00 g (0.015 mol) Bis(4-chloro-3-methoxy-phen-1-oxy)methan 2 werden in 30 ml THF gelöst 
und unter Kühlung im Eisbad mit 12.2 ml (0.130 mol) n-BuLi-Lösung (2.5 molar in Hexan) 
versetzt. Die entstandene gelbe Suspension wird 1 h gerührt und dann unter Eiskühlung porti-
onsweise mit einer Suspension aus 4.08 g (0.030 mol) wasserfreiem CuCl2 und 3.53 g (0.030 
mol) TMEDA in 20 ml THF versetzt. Man läßt die Mischung bei Raumtemperatur über Nacht 
rühren und entfernt das Lösungsmittel im Vakuum. Der Rückstand wird mit 50 ml Dichlor-
methan und 75 ml 4 N Salzsäure versetzt. Die wässrige Phase wird noch dreimal mit 10 ml 
Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Extrakte werden dreimal mit 20 ml  
4 N Salzsäure und anschließend mit dest. Wasser gewaschen. Man trocknet über Na2SO4 und 
entfernt das Lösemittel im Vakuum. Das Rohprodukt wird durch Flashsäulenchromatographie 
an Kieselgel 60 mit Dichlormethan als Eluent gereinigt. 
 
Ausbeute:  4.77 g (96 % der Theorie) 
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1H-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 3.58 (s, 6H, OCH3); 5.44 (s, 2H, OCH2O); 6.92 (d, 3J = 8.7 Hz, 2H, C(3)-H); 7.41 (d, 
3J = 8.7 Hz, 2H, C(4)-H). 
13C-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 61.1 (OCH3); 102.3 (OCH2O); 117.0 (C-3); 124.1; 124.9; 130.7 (C-4); 152.0; 154.4. 
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Untersuchung zur Selektivität der o-Metallierung mit n-BuLi 
1 g (3.04 mmol) Bis(4-chloro-3-methoxy-phen-1-oxy)methan 2 in 20 ml THF werden bei 0 °C 
unter Rühren mit 2.43 ml n-BuLi (2.5 molar) versetzt. Nach 30 min wird das lithiierte Acetal 
mit 0.86 g (6.08 mmol) Methyliodid umgesetzt. Nach Entfernung des Lösungsmittels wird der 
feste Rückstand in CH2Cl2 gelöst und dreimal mit dest. Wasser gewaschen. Das Dichlormethan 
wird im Vakuum entfernt. 
Cl
O
4
3
2
1
6
5Cl
O OMeMeO
 
1H-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 2.16 (s, 6H, CH3); 3.79 (s, 6H, OCH3); 5.72 (s, 2H, OCH2O); 6.92 (d, 3J = 8.7 Hz, 
2H, C(6)-H); 7.17 (d, 3J = 8.7 Hz, 2H, C(5)-H). 
13C-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 9.6 (CH3); 60.4 (OCH3); 91.3 (OCH2O); 110.7 (C-6); 121.5; 123.2; 127.0 (C-5); 
154.6; 154.8. 
 
Die NMR-Spektren zeigen, dass die Metallierung und die anschließende Methylierung selektiv 
an der 2-Position des Aromaten stattfindet. 
 
5.3.1.5 5,5'-Dichlor-6,6'-dimethoxybiphenyl-2,2'-diol 6 
5,5 g (16,8 mmol) Acetal 3 in 500 ml Methanol werden mit 150 ml Acetylchlorid versetzt und 
unter Rückfluss erhitzt. Nach 3 d ist kein Edukt mehr vorhanden. Das Lösemittel wird im Va-
kuum entfernt, der erhaltene Feststoff wird in CH2Cl2 aufgenommen und mit Wasser gewa-
schen. 
Nach Entfernung des Lösemittels erhält man das Produkt in Form eines hellbeigefarbenen Fest-
stoffes. 
Ausbeute: 5.06 g (96 % der Theorie) 
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1H-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 3.66 (s, 6H, OCH3); 5.40 (s, 2H, OH); 6.86 (d, 3J = 8.8 Hz, 2H, C(3)-H); 7.39 (d, 3J = 
8.8 Hz, 2H, C(4)-H). 
13C-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 61.0 (OCH3), 113.9 (C-3), 115.3, 119.7, 131.2 (C-4), 153.7, 154.1. 
 
5.3.1.6 Racematspaltung 
(R)-(+)- 5,5'-Dichlor-6,6'-dimethoxybiphenyl-2,2'-diol: 
1.00 g (3.17 mmol) rac-5,5'-Dichlor-6,6'-dimethoxybiphenyl-2,2'-diol und 0.70 g (1.67 mmol, 
1.05 eq) N-Benzylcinchonidiniumchlorid werden in 5 ml Acetonitril gelöst und 24 h bei Raum-
temperatur gerührt. Der gebildete Niederschlag wird abfiltriert, mit wenig Acetonitril gewa-
schen und im Hochvakuum getrocknet. Der Feststoff wird mit 2 ml 2 N Salzsäure und 6 ml Es-
sigsäureethylester versetzt und gerührt, bis eine klare, zweiphasige Lösung entstanden ist. Die 
wässrige Phase wird abgetrennt und noch zweimal mit 3 ml Essigester extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Extrakte werden dreimal mit 2 ml halbkonzentrierter, wässriger NaCl-Lösung 
(~ 13 % ig) und einmal mit 2 ml dest. Wasser gewaschen und anschließend über Na2SO4 ge-
trocknet. Nach Entfernung des Lösemittels erhält man 0.31 g (31 %) enantiomerenreines (R)-
(+)-5,5'-Dichlor-6,6'-dimethoxybiphenyl-2,2'-diol. 
 
(S)-(-)-5,5'-Dichlor-6,6'-dimethoxybiphenyl-2,2'-diol: 
1.00 g (3.17 mmol) rac-5,5'-Dichlor-6,6'-dimethoxybiphenyl-2,2'-diol und 0.70 g (1.67 mmol, 
1.05 eq) N-Benzylcinchonidiniumchlorid werden in 10 ml Essigsäureethylester aufgeschlämmt 
und in der Siedehitze mit Acetonitril gelöst. Der beim Abkühlen ausfallende, kristalline Nieder-
schlag wird wie oben beschrieben aufgearbeitet und ergibt 0.32 g (32 %) (S)-(-)-5,5'-Dichlor-
6,6'-dimethoxybiphenyl-2,2'-diol mit 95.5 % ee. Der Enantiomerenüberschuß wird durch Um-
kristallisation aus Chloroform auf 98.6 % gesteigert. 
Die Enantiomerenüberschüsse wurden mittels chiraler HPLC bestimmt. 
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Säule:  Chiralcel-ODH (Daicel) 
Eluent:  Heptan / i-Propanol (80:20) 
Flußrate:  1.0 ml/min 
Einspritzvolumen: 1.0 µl 
Temperatur:  20 °C 
Wellenlänge:  260 nm 
Retentionszeiten:  (R) 6 min  (S) 11 min 
 
5.3.1.7 Untersuchung zur thermischen Racemisierung 
Eine Lösung aus 61,3 mg (R)-(+)- 5,5'-Dichlor-6,6'-dimethoxybiphenyl-2,2'-diol in 14 ml Tolu-
ol wird unter Argon auf vier Schlenkgefäße verteilt. Drei der Gefäße werden bei 50 °C, 75 °C 
und 100 °C für 2 h temperiert und anschließend wieder auf Raumtemperatur abgeschreckt. Die 
vierte Probe verbleibt bei Raumtemperatur. Anschließend werden von allen vier Proben die 
Drehwerte bestimmt. 
T [°C] α [dm·g/ml] [α]D20 ee [%] 
20 0.218 49.79 100.0 
50 0.218 49.79 100.0 
75 0.208 47.50 95.4 
100 0.118 26.95 54.1 
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5.3.2 Synthese der Phosphitliganden 
5.3.2.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Phosphite 
 
Synthese des Phosphorchloridits 11 
Zu einer Mischung aus 0.41 ml (4.12 mmol) PCl3 und 0.97 ml (6.98 mmol) NEt3 in 5 ml THF 
wird unter Eiskühlung und Rühren eine Lösung von 1 g (3.17 mmol) enantiomerenreinem  
Cl-MeOBiphenol getropft. Nach 1 h bei RT filtriert man den gebildeten Niederschlag ab und 
wäscht mit wenig Lösungsmittel nach. Nach dem Entfernen des Lösungsmittels erhält man das 
Phosphorchloridit als gelbliches Öl. 
 
Ausbeute: quantitativ 
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1H-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 3.57 (s, 3H, OCH3); 3.59 (s, 3H, OCH3); 6.92 (d, 3J = 8.7, 1H, C(3 o. 3‘)-H); 7.01 
(dd, 1H, 3J = 8.7, J(H-P) = 1.1, 1H, C(3 o. 3‘)-H); 7,46 (br d, 3J = 8.7, 2H, C(4 u. 4‘)-H). 
 
13C-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 61.2 u. 61.3 (OCH3); 117.6 (d, J(C-P) = 2.1, C-3 o. 3‘); 118.0 (d, J(C-P) = 1.6, C-3 o. 
3‘); 121.3 (d, J(C-P) = 2.1); 122.2 (d, J(C-P) = 5.0); 125.1 (d, J(C-P) = 1.4); 125.8 (d, J(C-P) = 
1.7); 130.8 u. 131.2 (s, C-4 u. 4‘); 146.9 (d, J(C-P) = 5.0, C-2 o. 2‘); 148.2 (d, J(C-P) = 2.6, C-2 
o. 2‘); 154.8 (d, J(C-P) = 1.7, C-6 o. 6‘); 155.3 (d, J(C-P) = 1.8, C-6 o. 6‘). 
 
31P-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 176.4. 
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Umsetzung zum Phosphit 12 
3.17 mmol des entsprechenden Alkohols werden in 5 ml THF gelöst und mit 0.44 ml (3.17 
mmol) NEt3 versetzt. 1.20 g (3.17 mmol) Phosphochloridit in 10 ml THF werden bei 0 °C unter 
Rühren zugetropft. Nach 1h wird der gebildete Niederschlag abfiltriert und mit wenig THF 
nachgewaschen. Nach Entfernung des Lösungsmittels erhält man die Phosphite 12a-m als wei-
ße bis leicht gelbliche Feststoffe oder zähe Flüssigkeiten. 
 
5.3.2.2 (S)-2,10-Dichlor-1,11-dimethoxy-6-phenoxydibenzo[d,f][1,3,2]dioxaphosphepin 
12a 
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Ausbeute: 98 % der Theorie 
 
1H-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 3.59 u. 3.61 (s, 3H, OCH3); 6.90 (dd, 3J = 8.7, J(H-P) = 0.6, 1H, C(3 o. 3’)-H); 7.06 
(dd, 3J = 8.7, J(H-P) = 1.1, 1H, C(3 o. 3’)-H); 7.13-7.21 (kB, 3H, C(8)-H u. C(10)-H); 7.32-7.38 
(kB, 2H, C(9)-H); 7.40 (d, 3J = 8.7, 1H, C(4 o. 4’)-H); 7.47 (d, 3J = 8.7, 1H, C(4 o. 4’)-H). 
 
13C-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 61.2 u. 61.3 (s, OCH3); 117.8 (d, J(C-P) = 2.3, C-3 o. 3’); 117.8 (s, C-3 o. 3’); 120.1 
(d, J(C-P) = 7.8, C-8), 121.5 (d, J(C-P) = 2.1); 122.5 (d, J(C-P) = 4.7); 124.2 (d, J(C-P) = 1.3); 
124.5 (d, J(C-P) = 1.3, C-10); 125.0 (d, J(C-P) = 1.6); 129.8 (s, C-9); 130.4 (d, J(C-P) = 1.1, C-4 
o. 4’); 130.8 (d, J(C-P) = 1.0, C-4 o. 4’); 147.5 (d, J(C-P) = 2.0); 147.5 (d, J(C-P) = 5.9); 151.2 
(d, J(C-P) = 8.3, C-7); 154.7 (d, J(C-P) = 1.4, C-6 o. 6’); 155.2 (d, J(C-P) = 1.6, C-6 o. 6’). 
 
31P-NMR (CDCl3):  
δ [ppm] = 141.4. 
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5.3.2.3 (S)-2,10-Dichlor-1,11-dimethoxy-6-(2,6-dimethylphenoxy)dibenzo[d,f][1,3,2]-
dioxaphosphepin 12b 
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Ausbeute: 99 % der Theorie 
 
1H-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 2.40 (s, 6H, CH3), 3.61 (s, 6H, OCH3); 7.02 (dd, 3J = 8.7, J(H-P) = 1.0, 1H, C(3 o. 
3’)-H); 7.02-7.12 (kB, 3H, Harom); 7.03 (dd, 3J = 8.7, J(H-P) = 0.8, 1H, C(3 o. 3’)-H); 7.45 (d, 3J 
= 8.7, 1H, C(4 o. 4’)-H); 7.46 (d, 3J = 8.7, 1H, C(4 o. 4’)-H). 
 
13C-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 17.7 u. 17.8 (s, CH3); 61.2 u. 61.3 (s, OCH3); 117.8 (d, J(C-P) = 2.4, C-3 o. 3’); 118.0 
(s, C-3 o. 3’); 121.5 (d, J(C-P) = 2.4), 122.5 (d, J(C-P) = 4.8); 124.1 (s, C-10); 124.7 (d, J(C-P) 
= 1.7); 124.9 (d, J(C-P) = 1.4); 128.9 (s, C-9); 130.1 (d, J(C-P) = 3.3, C-8); 130.4 (s, C-4 o. 4’); 
130.8 (s, C-4 o. 4’); 147.7 (d, J(C-P) = 2.4); 147.9 (d, J(C-P) = 5.9); 148.7 (d, J(C-P) = 6.5, C-
7); 154.7 (d, J(C-P) = 1.2, C-6 o. 6’); 155.2 (d, J(C-P) = 1.7, C-6 o. 6’). 
 
31P-NMR (CDCl3):  
δ [ppm] = 145.1. 
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5.3.2.4 (S)-2,10-Dichlor-1,11-dimethoxy-6-cyclohexyloxydibenzo[d,f][1,3,2]dioxaphos-
phepin 12c 
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Ausbeute: quantitativ 
 
1H-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 1.00-2.00 (kB, 10H, CH2); 3.53 u. 3.54 (s, 3H, OCH3); 4.19 (dsep, J = 4.5, J(H-P) = 
9.1, 1H, C(7)-H); 6.83 (dd, 3J = 8.7, J(H-P) = 0.7, 1H, C(3 o.3‘)-H); 6.96 (dd, 3J = 8.7, J(H-P) = 
1.1, 1H, C(3 o.3‘)-H); 7.36 (d, 3J = 8.7, 1H, C(4 o.4‘)-H); 7.40 (d, 3J = 8.7, 1H, C(4 o.4‘)-H). 
 
13C-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 23.7 u. 23.8 (s, C-9 u. C-9‘); 24.9 (s, C-10); 34.1 (d, J(C-P) = 4.3, C-8 o. 8‘); 34.4 (d, 
J(C-P) = 3.4, C-8 o. 8‘); 61.1 u. 61.2 (s, OCH3); 74.9 (d, J(C-P) = 15.2, C-7); 117.7 (s, C-3 o.3‘) 
u. 117.8 (d, J(C-P) = 2.3, C-3 o. 3‘); 121.5 (d, J(C-P) = 2.2), 122.5 (d, J(C-P) = 4.6); 123.6 (d, 
J(C-P) = 1.3); 124.4 (d, J(C-P) = 1.5); 130.1 (d, J(C-P) = 0.8, C-4 o. 4‘); 130.6 (d, J(C-P) = 0.8, 
C-4 o. 4‘); 148.3 (d, J(C-P) = 1.6); 148.4 (d, J(C-P) = 5.0); 154.6 (d, J(C-P) = 1.4, C-6 o. 6’); 
155.0 (d, J(C-P) = 1.6, C-6 o. 6’). 
 
31P-NMR (CDCl3):  
δ [ppm] = 146.1. 
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5.3.2.5 (S)-2,10-Dichlor-1,11-dimethoxy-6-(-)menthyloxydibenzo[d,f][1,3,2]dioxaphos-
phepin 12d 
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Ausbeute: 98 % der Theorie 
 
1H-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 0.5 - 2.3 (kB, 18H); 3.53 (s, 6H, 2xOCH3); 4.07 (m, 1H, C(7)-H); 6.80 (dd, 3J = 8.7, 
J(H-P) = 0.8, 1H, C(3 o. 3‘)-H); 6.97 (dd, 3J = 8.7, J(H-P) = 1.1, 1H, C(3 o. 3‘)-H); 7.37 (d, 3J = 
8.7, 1H, C(4 o. 4‘)-H); 7.41 (d, 3J = 8.7, 1H, C(4 o. 4‘)-H). 
 
13C-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 15.6(d, J(C-P) = 1.6); 20.9; 21.9; 22.7; 25.3; 31.6; 33.9; 44.0 (d, J(C-P) = 2.1); 48.2; 
61.1 u. 61.2 (s, OCH3); 77.1 (d, J(C-P) = 16.6, C-7); 117.8 (s, C-3 o. 3‘); 117.8 (d, J(C-P) = 2.5, 
C-3 o. 3‘); 121.5 (d, J(C-P) = 2.2); 122.6 (d, J(C-P) = 5.4); 123.6 (d, J(C-P) = 1.3); 124.5 (d, 
J(C-P) = 1.6); 130.1 (d, J(C-P) = 1.0, C-4 o. 4‘); 130.6 (d, J(C-P) = 1.1, C-4 o. 4‘); 148.3 (d, 
J(C-P) = 1.9); 148.4 (d, J(C-P) = 5.9); 154.6 (d, J(C-P) = 1.8, C-OCH3); 155.1 (d, J(C-P) = 1.5, 
C-OCH3). 
 
31P-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 149.1. 
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5.3.2.6 (R)-2,10-Dichlor-1,11-dimethoxy-6-(2-propoxy)dibenzo[d,f][1,3,2]dioxaphos-
phepin 12e 
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Ausbeute: quantitativ 
 
1H-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 1.29 (d, 3J = 6.2, 3H, CH3), 1.33 (d, 3J = 6.2, 3H, CH3); 3.53 u. 3.54 (s, 3H, OCH3); 
4.53 (dsep, 3J = 6.2, J(H-P) = 9.0, 1H, CH); 6.83 (dd, 3J = 8.7, J(H-P) = 0.8, 1H, , C(3 o. 3‘)-H); 
6.96 (dd, 3J = 8.7, J(H-P) = 1.2, 1H, C(3 o. 3‘)-H); 7.37 (d, 3J = 8.7, 1H, C(4 o. 4‘)-H); 7.40 (dd, 
3J = 8.7, J(H-P) = 0.5, 1H, C(4 o. 4‘)-H). 
 
13C-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 24.2 (d, J(C-P) = 4.2, CH3); 24.5 (d, J(C-P) = 3.5, CH3); 61.0 u. 61.1 (s, OCH3); 69.6 
(d, J(C-P) = 15.7, CH); 117.6 (s, C-3 o. 3‘), 117.8 (d, J(C-P) = 2.2, C-3 o. 3‘); 121.4 (d, J(C-P) = 
2.2), 122.5 (d, J(C-P) = 4.7); 123.5 (d, J(C-P) = 1.3); 124.4 (d, J(C-P) = 1.5); 130.2 (d, J(C-P) = 
0.9, C-4 o. 4‘); 130.6 (d, J(C-P) = 0.9, C-4 o. 4‘); 148.2 (d, J(C-P) = 1.5); 148.3 (d, J(C-P) = 
5.2); 154.6 (d, J(C-P) = 1.3, C-6 o. 6’); 155.0 (d, J(C-P) = 1.6, C-6 o. 6’). 
 
31P-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 145.3. 
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5.3.2.7 (S)-2,10-Dichlor-1,11-dimethoxy-6-ethoxydibenzo[d,f][1,3,2]dioxaphosphepin 
12f 
 
1
6
5
4
3
2 O
O
P
O
O
Cl
Cl
O
HbHa
12f
 
 
Ausbeute:  98 % der Theorie 
 
1H-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 1.29 (tr, 3J = 7.1, 3H, CH3), 3.54 u. 3.56 (s, 3H, OCH3); 3.85 - 4.17 (kB, 2H, CHa u. b); 
6.87 (dd, 3J = 8.7, J(H-P) = 0.8, 1H, , C(3 o. 3‘)-H); 6.97 (dd, 3J = 8.7, J(H-P) = 1.0, 1H, C(3 o. 
3‘)-H); 7.38 (d, 3J = 8.7, 1H, C(4 o. 4‘)-H); 7.42 (d, 3J = 8.7, 1H, C(4 o. 4‘)-H). 
 
13C-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 16.9 (d, J(C-P) = 4.5, CH3); 61.2 (bs, 2xOCH3); 61.2 (d, J(C-P) = 11.0, CH2); 117.5 
(s, C-3 o. 3‘), 117.8 (d, J(C-P) = 2.3, C-3 o. 3‘); 121.5 (d, J(C-P) = 2.3), 122.5 (d, J(C-P) = 4.6); 
123.7 (d, J(C-P) = 1.2); 124.6 (d, J(C-P) = 1.5); 130.5 (d, J(C-P) = 0.9, C-4 o. 4‘); 130.8 (d, J(C-
P) = 1.1, C-4 o. 4‘); 148.2 (d, J(C-P) = 2.0); 148.8 (d, J(C-P) = 5.2); 154.8 (d, J(C-P) = 1.3, C-6 
o. 6’); 155.1 (d, J(C-P) = 1.6, C-6 o. 6’). 
 
31P-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 142.0. 
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5.3.2.8 (R)-2,10-Dichlor-1,11-dimethoxy-6-cyclopentyloxydibenzo[d,f][1,3,2]dioxa-
phosphepin 12g 
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Ausbeute: quantitativ 
 
1H-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 1.40-1.66 (multipl., 2H); 1.66-1.92 (multipl., 6H); 3.54 u. 3.56 (s, 3H, OCH3); 4.70-
4.80 (multipl., 1H, C(7)-H); 6.83 (dd, 3J = 8.7, J(H-P) = 0.8, 1H, C(3 o. 3’)-H); 6.97 (dd, 3J = 
8.7, J(H-P) = 1.2, 1H, C(3 o. 3’)-H); 7.38 (d, 3J = 8.7, 1H, C(4 o. 4’)-H); 7.41 (dd, 3J = 8.7, J(H-
P) = 0.5, 1H, C(4 o. 4’)-H). 
 
13C-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 23.0 (s, C-9 o. 9‘) 23.2 (s, C-9 o. 9‘); 34.4 (d, J(H-P) = 4.3, C-8 o. 8‘); 34.8 (d, J(H-P) 
= 3.4, C-8 o. 8‘); 61.2 (s, 2xOCH3); 78.3 (d, J(C-P) = 12.1, C-7); 117.7 (s, C-3 o. 3’), 117.9 (d, 
J(C-P) = 2.3, C-3 o. 3’); 121.5 (d, J(C-P) = 2.2), 122.6 (d, J(C-P) = 4.7); 123.6 (d, J(C-P) = 1.3); 
124.5 (d, J(C-P) = 1.5); 130.2 (d, J(C-P) = 1.1, C-4 o. 4’); 130.7 (d, J(C-P) = 1.1, C-4 o. 4’); 
148.3 (d, J(C-P) = 1.5); 148.6 (d, J(C-P) = 5.1); 154.7 (d, J(C-P) = 1.4, C-6 o. 6’); 155.1 (d, J(C-
P) = 1.6, C-6 o. 6’). 
 
31P-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 143.6. 
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5.3.2.9 (R)-2,10-Dichlor-1,11-dimethoxy-6-neopentyloxydibenzo[d,f][1,3,2]dioxaphos-
phepin 12h 
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Ausbeute: 99 % der Theorie 
 
1H-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 0.91 (s, 9H, 3xCH3); 3.48 (dd, 2J = 9.8, J(H-P) = 7.5, 1H, Ha o. b); 3.54 u. 3.57 (s, 3H, 
OCH3); 3.67 (dd, 2J = 9.8, J(H-P) = 7.7, 1H, Ha o. b); 6.87 (dd, 3J = 8.7, J(H-P) = 0.9, 1H, C(3 o. 
3’)-H); 6.97 (dd, 3J = 8.7, J(H-P) = 1.1, 1H, C(3 o. 3’)-H); 7.38 (d, 3J = 8.7, 1H, C(4 o. 4’)-H); 
7.42 (dd, 3J = 8.7, J(H-P) = 0.5, 1H, C(4 o. 4’)-H). 
 
13C-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 26.1 (s, 3xCH3); 32.3 (d, J(H-P) = 4.4, C(CH3)3); 61.2 (2s, OCH3); 74.8 (d, J(C-P) = 
8.6, CH2); 117.7 (s, C-3 o. 3’), 117.9 (d, J(C-P) = 2.2, C-3 o. 3’); 121.5 (d, J(C-P) = 2.0), 122.5 
(d, J(C-P) = 4.7); 123.6 (d, J(C-P) = 1.4); 124.5 (d, J(C-P) = 1.6); 130.3 (d, J(C-P) = 1.0, C-4 o. 
4’); 130.7 (d, J(C-P) = 0.9, C-4 o. 4’); 148.3 (d, J(C-P) = 1.8); 149.0 (d, J(C-P) = 5.5); 154.7 (d, 
J(C-P) = 1.5, C-6 o. 6’); 155.1 (d, J(C-P) = 1.7, C-6 o. 6’). 
 
31P-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 141.3. 
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5.3.2.10 (R)-2,10-Dichlor-1,11-dimethoxy-6-methoxydibenzo[d,f][1,3,2]dioxaphosphe-
pin 12i 
 
1
6
5
4
3
2 O
O
P
O
O
Cl
Cl
O
12i
 
 
Ausbeute: 99 % der Theorie 
 
1H-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 3.54 u. 3.56 (s, 3H, OCH3); 3.59 (d, J(H-P) = 10.5, 3H, CH3); 6.90 (dd, 3J = 8.7, J(H-
P) = 0.7, 1H, C(3 o. 3‘)-H); 6.97 (dd, 3J = 8.7, J(H-P) = 1.1, 1H, C(3 o. 3‘)-H); 7.39 (d, 3J = 8.7, 
1H, C(4 o. 4‘)-H); 7.42 (d, 3J = 8.7, 1H, C(4 o. 4‘)-H). 
 
13C-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 51.8 (d, J(C-P) = 7.7, CH3); 61.2 (bs, 2xOCH3); 117.5 (s, C-3 o. 3‘), 117.8 (d, J(C-P) 
= 2.1, C-3 o. 3‘); 121.3 (d, J(C-P) = 2.0), 122.3 (d, J(C-P) = 4.6); 123.7 (d, J(C-P) = 1.3); 124.6 
(d, J(C-P) = 1.6); 130.6 (d, J(C-P) = 0.6, C-4 o. 4‘); 130.8 (d, J(C-P) = 0.8, C-4 o. 4‘); 148.1 (d, 
J(C-P) = 2.0); 149.0 (d, J(C-P) = 5.2); 154.8 (d, J(C-P) = 1.4, C-6 o. 6’); 155.1 (d, J(C-P) = 1.7, 
C-6 o. 6’). 
 
31P-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 139.0. 
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5.3.2.11 (S)- und (R)-2,10-Dichlor-1,11-dimethoxy-6-((R)-1-phenylethoxy)dibenzo-[d,f]-
[1,3,2]dioxaphosphepin 12j u. k 
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(S,R) (R,R)12j 12k
 
 
Ausbeute: (S,R): 99 % der Theorie (R,R): 98 % der Theorie 
 
(S,R) 12j 
1H-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 1.59 (d, 3J = 6.5, 3H, CHCH3); 3.49 u. 3.53 (s, 3H, OCH3); 5.38 (dq, 3J = 6.5, J(H-P) 
= 9.4, 1H, CHCH3); 6.17 (dd, 3J = 8.7, J(H-P) = 0.7, 1H, C(3 o. 3‘)-H); 6.95 (dd, 3J = 8.7, J(H-
P) = 1.1, 1H, C(3 o. 3‘)-H); 7.21 (d, 3J = 8.7, 1H, C(4 o. 4‘)-H); 7.25-7.38 (kB, 5H, Harom); 7.38 
(d, 3J = 8.7, 1H, C(4 o. 4‘)-H). 
 
13C-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 24.6 (d, J(C-P) = 4.5, CH3); 61.1 (s, OCH3); 74.3 (d, J(C-P) = 18.7, CH); 117.8 (s, C-
3 o. 3‘), 117.8 (d, J(C-P) = 2.5, C-3 o. 3‘); 121.4 (d, J(C-P) = 2.4), 122.5 (d, J(C-P) = 4.8); 123.6 
(br s); 124.5 (d, J(C-P) = 1.3); 126.1 (s, C-8); 128.1 (s, C-10); 128.4 (s, C-9) ; 130.0 (s, C-4 o. 
4‘); 130.6 (s, C-4 o. 4‘); 142.2 (d, J(C-P) = 2.6, C-7); 148.1 (d, J(C-P) = 2.2); 148.1 (d, J(C-P) = 
5.0); 154.5 (br s, C-6 o. 6’); 155.0 (d, J(C-P) = 1.9, C-6 o. 6’). 
 
31P-NMR (CDCl3):  
δ [ppm] = 146.9. 
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(R,R) 12k 
1H-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 1.59 (d, 3J = 6.4, 3H, CHCH3); 3.53 u. 3.59 (s, 3H, OCH3); 5.37 (dq, 3J = 6.4, J(H-P) 
= 9.6, 1H, CHCH3); 6.56 (dd, 3J = 8.7, J(H-P) = 0.8, 1H, C(3 o. 3‘)-H); 6.96 (dd, 3J = 8.7, J(H-
P) = 1.1, 1H, C(3 o. 3‘)-H); 7.24 (d, 3J = 8.7, 1H, C(4 o. 4‘)-H); 7.25-7.38 (kB, 5H, Harom); 7.41 
(dd, 3J = 8.7, J(H-P) = 0.4, 1H, C(4 o. 4‘)-H). 
 
31P-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 140.1. 
 
 
 
5.3.2.12 (R)-2,10-Dichlor-1,11-dimethoxy-6-benzyloxydibenzo[d,f][1,3,2]dioxaphosphe-
pin 12l 
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Ausbeute: 98 % der Theorie 
 
1H-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 3.57 u. 3.60 (s, 3H, OCH3); 4.88 (dd, 2J = 12.2, J(H-P) = 9.8, 1H, Ha o. b); 5.05 (dd, 2J 
= 12.2, J(H-P) = 8.6, 1H, Ha o. b); 6.67 (dd, 3J = 8.7, J(H-P) = 0.8, 1H, C(3 o. 3’)-H); 7.02 (dd, 3J 
= 8.7, J(H-P) = 1.1, 1H, C(3 o. 3’)-H); 7.34 (d, 3J = 8.7, 1H, C(4 o. 4’)-H); 7.45 (dd, 3J = 8.7, 
J(H-P) = 0.4, 1H, C(4 o. 4’)-H); 7.33-7.40 (kB, 5H, C(7-10)-H). 
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13C-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 61.2 (2s, OCH3); 66.8 (d, J(C-P) = 9.2, CH2); 117.5 (s, C-3 o. 3’), 117.9 (d, J(C-P) = 
2.3, C-3 o. 3’); 121.4 (d, J(C-P) = 2.2), 122.4 (d, J(C-P) = 4.7); 123.8 (d, J(C-P) = 1.3); 124.7 (d, 
J(C-P) = 1.5); 127.6 (s, C-8); 128.2 (s, C-10); 128.5 (s, C-9); 130.5 (d, J(C-P) = 1.0, C-4 o. 4’); 
130.8 (d, J(C-P) = 1.1, C-4 o. 4’); 136.8 (d, J(C-P) = 3.7, C-7); 148.1 (d, J(C-P) = 1.9); 148.8 (d, 
J(C-P) = 5.3); 154.7 (d, J(C-P) = 1.4, C-6 o. 6’); 155.1 (d, J(C-P) = 1.6, C-6 o. 6’). 
 
31P-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 140.7. 
 
Untersuchung zur thermischen Racemisierung 
Eine Lösung aus 69.4 mg (R)-(+)-2,10-Dichlor-1,11-dimethoxy-6-benzyloxydibenzo[d,f]-
[1,3,2]dioxaphosphepin 12l in 14 ml Toluol wird unter Argon auf vier Schlenkgefäße verteilt. 
Drei der Gefäße werden bei 50 °C, 75 °C und 100 °C für 2 h temperiert und anschließend wie-
der auf Raumtemperatur abgeschreckt. Die vierte Probe verbleibt bei Raumtemperatur. An-
schließend werden von allen vier Proben die Drehwerte bestimmt. 
 
T [°C] α [dm·g/ml] [α]D20 ee [%] 
20 -1.192 -240.46 100 
50 -1.190 -240.06 99.8 
75 -1.187 -239.45 99.6 
100 -1.087 -219.28 91.2 
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5.3.2.13 (R)-2,10-Dichlor-1,11-dimethoxy-6-heptyloxydibenzo[d,f][1,3,2]dioxaphosphe-
pin 12m 
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Ausbeute: quantitativ 
 
1H-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 0.88 (tr, 3J = 6.8, 3H, C(13)H3) 1.18-1.42 (multipl., 8H, C(9-12)H2); 1.62 (p, 3J = 6.8, 
2H, C(8)H2); 3.55 u. 3.56 (s, 3H, OCH3); 3.74-4.12 (multipl., 2H, C(7)H2); 6.86 (dd, 3J = 8.7, 
J(H-P) = 0.8, 1H, C(3 o. 3’)-H); 6.97 (dd, 3J = 8.7, J(H-P) = 1.1, 1H, C(3 o. 3’)-H); 7.38 (d, 3J = 
8.7, 1H, C(4 o. 4’)-H); 7.42 (dd, 3J = 8.7, J(H-P) = 0.4, 1H, C(4 o. 4’)-H). 
 
13C-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 14.0 (s, C-13); 22.5 (s, C-12); 25.5 (s, C-9); 28.8 (s, C-10); 31.0 (d, J(H-P) = 4.3, C-
8); 31.7 (s, C-11); 61.2 (s, 2xOCH3); 65.4 (d, J(C-P) = 9.9, C-7); 117.6 (s, C-3 o. 3’), 117.8 (d, 
J(C-P) = 2.2, C-3 o. 3’); 121.5 (d, J(C-P) = 2.2), 122.5 (d, J(C-P) = 4.6); 123.7 (d, J(C-P) = 1.3); 
124.6 (d, J(C-P) = 1.5); 130.4 (d, J(C-P) = 1.0, C-4 o. 4’); 130.7 (d, J(C-P) = 1.0, C-4 o. 4’); 
148.3 (d, J(C-P) = 1.9); 148.9 (d, J(C-P) = 5.2); 154.8 (d, J(C-P) = 1.4, C-6 o. 6’); 155.1 (d, J(C-
P) = 1.6, C-6 o. 6’). 
 
31P-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 142.2. 
 
 
 Experimenteller Teil  
 
88 
5.3.2.14 2,10-Dichlor-1,11-dimethoxy-6-dimethylaminodibenzo[d,f][1,3,2]dioxaphos-
phepin 14 
 
0,66 g (2,01 mmol) (S)-Cl-MeOBiphenol und 0,34 g (2,01 mmol) Tris(dimethylamino)phos-
phan werden in 10 ml Toluol 12 h unter Rückfluß erhitzt. Das Lösungsmittel wird entfernt und 
der sirupöse Rückstand mit 3 ml Acetonitril versetzt. Nach Entfernung des Acetonitrils erhält 
man das Phosphoamidit als leicht gelblichen Feststoff. 
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Ausbeute: quantitativ 
 
1H-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 2.55 (s, 3H, NCH3), 2.58 (s, 3H, NCH3); 3.52 u. 3.60 (s, 3H, OCH3); 6.83 (d, 3J = 8.7, 
1H, C(3 o. 3‘)-H); 6.96 (dd, 3J = 8.7, J(H-P) = 1.1, 1H, C(3 o. 3‘)-H); 7.35 (d, 3J = 8.7, 1H, C(4 
o. 4‘)-H); 7.41 (d, 3J = 8.7, 1H, C(4 o. 4‘)-H). 
 
13C-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 35.7 (s, NCH3); 35.9 (s, NCH3); 61.2 u. 61.3 (s, OCH3); 117.6 (s, C-3 o. 3‘), 117.8 (d, 
J(C-P) = 2.3, C-3 o. 3‘); 121.6 (d, J(C-P) = 1.9), 122.6 (d, J(C-P) = 4.5); 122.9 (d, J(C-P) = 1.2); 
124.1 (d, J(C-P) = 1.6); 130.6 (m, C-4 o. 4‘); 150.3 (d, J(C-P) = 0.9); 150.9 (d, J(C-P) = 5.1); 
154.8 (d, J(C-P) = 1.2, C-6 o. 6‘); 154.9 (d, J(C-P) = 1.6, C-6 o. 6‘). 
 
31P-NMR (CDCl3): 
δ [ppm] = 147.2. 
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5.3.3 Synthese von Substraten zur Hydrierung 
5.3.3.1 Ethylidenbernsteinsäuredimethylester 16 
37.54 g (0.5 mol) Nitroethan und 72.07 g (0.5 mol) Maleinsäuredimethylester werden in 900 ml 
Acetonitril gelöst und unter Rühren bei Raumtemperatur mit 76.14 g (0.5 mol) DBU versetzt 
und über Nacht gerührt. Nach Entfernung des Acetonitrils im Vakuum wird der Rückstand in 
CH2Cl2 aufgenommen und mit 2 molarer Salzsäure und Wasser gewaschen. Das Lösungsmittel 
wird im Vakuum entfernt und der Rücktand destilliert. Sdp.: 57 °C (0.27 mbar) 
 
Ausbeute: 84.43 g (98 % der Theorie) (E) : (Z) ≈ 13 : 1 
 
O
O
O
O
O
O
O
O
(E) (Z)16
 
 
1H-NMR (CDCl3): 
(E): 
δ [ppm] = 1.78 (bd, 3J = 7.2, 3H, CH3); 3.31 (bs, 2H, CH2); 3.63 (s, 3H, OCH3); 3.68 (s, 3H, 
OCH3); 7.01 (qt, 3J = 7.2, 4J = 0.7, 1H, CH). 
(Z): 
δ [ppm] = 2.02 (dt, 3J = 7.2, 5J = 0.9, 3H, CH3); 3.21 (m, 2H, CH2); 3.62 (s, 3H, OCH3); 3.68 (s, 
3H, OCH3); 6.15 (qt, 3J = 7.2, 4J = 1.0, 1H, CH). 
 
13C-NMR (CDCl3): 
(E): 
δ [ppm] = 14.5 (CH2); 31.7 (CH3); 51.8 (OCH3); 51.9 (OCH3); 126.3 (C=); 140.7 (CH=); 167.1 
(C=O) ;171.1 (C=O). 
(Z): 
δ [ppm] = 15.8 (CH2); 39.8 (CH3); 51.3 (OCH3); 51.8 (OCH3); 125.6 (C=); 142.2 (CH=); 166.9 
(C=O) ;171.8 (C=O). 
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5.3.3.2 (E)-Benzylidenbernsteinsäuredimethylester 17 
4.21 g (0.6 mol) Lithium (99 %ig) werden in 300 ml abs. Methanol gelöst und vorgelegt. Dazu 
tropft man unter Rühren bei Raumtemperatur eine Lösung aus 32.16 g (0.3 mol) Benzaldehyd 
(99 %ig) und 53.68 g (0.36 mol) Bernsteinsäuredimethylester (98 %ig) und refluxiert die Reak-
tionsmischung über Nacht. Nach Entfernung des Methanols wird der Rückstand mit 6 molarer 
Salzsäure auf pH = 1 gebracht und mit Essigsäureethylester extrahiert. Die organische Phase 
wird dann mit gesättigter NaHCO3-Lösung extrahiert, welche dann solange mit Essigsäure-
ethylester gewaschen wird, bis dieser farblos bleibt. Anschließend wird die wässrige Phase wie-
derum mit Salzsäure auf pH = 1 gebracht und mit Essigsäureethylester extrahiert. 
Man erhält 32 g Rohprodukt des Benzylidenbernsteinsäuremonomethylesters, der mit Dime-
thylsulfat zum Diester umgesetzt wird. 
Dazu werden die 32 g (0.145 mol) Monoester mit 6.1 g (0.145 mol) Lithiumhydroxid Mono-
hydrat in 500 ml Methanol umgesetzt. Der dadurch gebildete voluminöse Niederschlag löst sich 
nach Zugabe von 18.33 g (0.145 mol) Dimethylsulfat in der Siedehitze langsam auf. Nach Re-
fluxieren über Nacht wird das Methanol entfernt, der Rückstand in CH2Cl2 aufgenommen und 
mit Wasser gewaschen. Nach Entfernung des CH2Cl2 wird im Vakuum (6·10-3 mbar) frak-
tionierend destilliert. 
1. 30 °C Dimethylsuccinat 
2. 110 °C (E)-Benzylidenbernsteinsäuredimethylester 
Ausbeute: 32.3 g (46 % der Theorie, overall)) 
(E) : (Z) ≈ 58 : 1 
O
O
O
O
O
O
O
O
(E) (Z)
17
 
 
1H-NMR (CDCl3): 
(E): 
δ [ppm] = 3.54 (bs, 2H, CH2); 3.73 (s, 3H, OCH3); 3.82 (s, 3H, OCH3); 7.30 - 7.43 (kB, 5H, 
Harom.); 7.90 (bs, 1H, CH). 
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13C-NMR (CDCl3): 
(E): 
δ [ppm] = 33.4 (CH2); 52.1 (OCH3); 52.2 (OCH3); 125.8 (C=); 128.6; 128.8; 128.9; 134.8; 
142.1 (CH=); 167.7 (C=O) ;171.5 (C=O). 
 
5.3.4 Durchführung der Katalyseversuche 
Die Hydrierungen bei einem Druck von 1.5 bar wurden in Glasautoklaven durchgeführt, die im 
Vakuum ausgeheizt und anschließend im Argongegenstrom mit der Reaktionslösung beschickt 
wurden. 
Alle anderen Hydrierungen wurden in hauseigenen Edelstahlautoklaven durchgeführt, die mit 
einem Kugelventil, einem Nadelventil, Manometer und teilweise einer Steigkapillare mit Na-
delventil zur Probenentnahme ausgestattet sind. Auch diese Autoklaven wurden vor dem Befül-
len mit Reaktionslösung ausgeheizt. 
 
5.3.4.1 Itakonsäuredimethylester 
 
• Katalysator/Substrat = 1/400 p = 1.5 bar 
0.02 mmol des Edelmetallprecursors, 0.04 mmol Phosphit, 8 mmol Itakonsäuredimethylester 
und 0.2000 g Diglyme als interner Standard werden mit Hilfe einer Spritze mit Stahlkanüle mit 
insgesamt 20 ml CH2Cl2 in den Glasautoklav überführt. Die Reaktionslösung wird solange ge-
rührt, bis die gewünschte Temperatur erreicht ist. Anschließend wird mit Wasserstoff umge-
setzt. Nach 2 h wird die Katalyse abgebrochen, indem der Wasserstoffüberdruck abgelassen und 
gelöster Wasserstoff durch kurzes Anlegen eines Vakuums entfernt wird. 
 
• Katalysator/Substrat = 1/10000 p(H2) = 1.5 bar 
0.02 mmol des Edelmetallprecursors, 0.04 mmol Phosphit, 200 mmol Itakonsäuredimethylester 
und 5.0000 g Diglyme als interner Standard werden mit Hilfe einer Spritze mit Stahlkanüle mit 
insgesamt 300 ml CH2Cl2 in den Glasautoklav überführt. Anschließend wird mit Wasserstoff 
umgesetzt. Alle 15 min wird eine Probe entnommen, in der die Reaktion durch kurzes Anlegen 
eines Vakuums zur Entfernung gelösten Wasserstoffs abgebrochen wird. 
 
• Katalysator/Substrat = 1/3000 p(H2) = 10 bar 
0.02 mmol des Edelmetallprecursors, 0.04 mmol Phosphit, 60 mmol Itakonsäuredimethylester 
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und 1.5000 g Diglyme als interner Standard werden mit Hilfe einer Spritze mit Stahlkanüle mit 
insgesamt 50 ml CH2Cl2 in den Stahlautoklav überführt. Anschließend wird mit Wasserstoff 
umgesetzt. Alle 5 min wird eine Probe entnommen, in der die Reaktion durch kurzes Anlegen 
eines Vakuums zur Entfernung gelösten Wasserstoffs abgebrochen wird. 
 
Umsatz und Enantiomerenüberschuss werden gaschromatographisch bestimmt. 
Umsatzbestimmung:  Säule: Cp-Sil-8-CB (Varian), l = 60 m, ID = 0,25 mm, df = 0,25 µm 
 Temp.: 70 – 280 °C, 5 iso, 8 °C/min 
ee-Bestimmung: Säule: Lipodex E (Macherey-Nagel), l = 25 m  
 Temp.: 90 °C isotherm 
 
5.3.4.2 Ethylidenbernsteinsäuredimethylester 
 
• Katalysator/Substrat = 1/400 p(H2) = 1.5 bar 
0.02 mmol des Edelmetallprecursors, 0.04 mmol Phosphit, 8 mmol Ethylidenbernsteinsäuredi-
methylester und 0.2000 g Diglyme als interner Standard werden mit Hilfe einer Spritze mit 
Stahlkanüle mit insgesamt 20 ml CH2Cl2 in den Glasautoklav überführt. Anschließend wird mit 
Wasserstoff umgesetzt. Nach 2 h wird die Katalyse abgebrochen, indem der Wasserstoffüber-
druck abgelassen und gelöster Wasserstoff durch kurzes Anlegen eines Vakuums entfernt wird. 
 
• Katalysator/Substrat = 1/400 p(H2) = 10 bar 
0.02 mmol des Edelmetallprecursors, 0.04 mmol Phosphit, 8 mmol Ethylidenbernsteinsäuredi-
methylester und 0.2000 g Diglyme als interner Standard werden mit Hilfe einer Spritze mit 
Stahlkanüle mit insgesamt 20 ml CH2Cl2 in den Stahlautoklav überführt. Anschließend wird mit 
Wasserstoff umgesetzt. Nach 2 h wird die Katalyse abgebrochen, indem der Wasserstoffüber-
druck abgelassen und gelöster Wasserstoff durch kurzes Anlegen eines Vakuums entfernt wird. 
 
Umsatz und Enantiomerenüberschuss werden gaschromatographisch bestimmt. 
Umsatzbestimmung:  Säule: Cp-Sil-8-CB (Varian), l = 60 m, ID = 0,25 mm, df = 0,25 µm 
 Temp.: 70 – 280 °C, 5 iso, 8 °C/min 
ee-Bestimmung: Säule: Lipodex E (Macherey-Nagel), l = 25 m  
 Temp.: 90 °C isotherm 
 Experimenteller Teil  
 
93
5.3.4.3 Benzylidenbernsteinsäuredimethylester 
 
• Katalysator/Substrat = 1/50 p(H2) = 50 bar 
0.04 mmol des Edelmetallprecursors, 0.08 mmol Phosphit und 2 mmol Benzylidenbernsteinsäu-
redimethylester werden mit Hilfe einer Spritze mit Stahlkanüle mit insgesamt 25 ml CH2Cl2 in 
den Stahlautoklav überführt. Anschließend wird mit Wasserstoff umgesetzt. Nach 6 h wird die 
Katalyse abgebrochen, indem der Wasserstoffüberdruck abgelassen und gelöster Wasserstoff 
durch kurzes Anlegen eines Vakuums entfernt wird. 
 
Der Umsatz wird gaschromatographisch, der Enantiomerenüberschuss per HPLC bestimmt. 
 
Umsatzbestimmung: Säule: Cp-Sil-8-CB (Varian), l = 25 m, ID = 0,32 mm, df = 0,52 µm 
 Temp.: 80 – 280 °C, 5 iso, 8 °C/min 
ee-Bestimmung: Säule:  Chiralcel-ODH 250 × 4.6 mm (Daicel) 
 Eluent:  Heptan / i-Propanol (90:10) 
 Flußrate:  0.5 ml/min 
 Einspritzvolumen: 2.0 µl 
 Temperatur:  15 °C 
 Wellenlänge:  220 nm 
 Retentionszeiten:  (R) 22 min (S) 26 min 
 
5.3.4.4 2-Acetamidopropensäuremethylester 
 
• Katalysator/Substrat = 1/100 p(H2) = 3 bar 
Das Befüllen der Gefäße wurde in einer Argonbox vorgenommen. 
0.6 mmol 2-Acetamidopropensäuremethylester und 6 µmol des Edelmetallprecursors werden in 
4 ml CH2Cl2 gelöst und mit einer Eppendorfpipette gleichmäßig auf fünf Gläschen mit Magnet-
rührfischen verteilt, die mit jeweils 2.4 µmol des Phosphits befüllt sind. Die Gläschen werden in 
einen Stahlautoklaven gestellt und mit Wasserstoff umgesetzt. Nach 23 h wird die Katalyse ab-
gebrochen, indem der Wasserstoffüberdruck abgelassen wird. 
 
Umsatz und Enantiomerenüberschuss werden gaschromatographisch bestimmt. 
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5.3.4.5 Aromatisch substituierte 2-Acetamidopropensäureester 
 
• Katalysator/Substrat = 1/50 p(H2) = 50 bar 
0.04 mmol des Edelmetallprecursors, 0.08 mmol Phosphit und 2 mmol Benzylidenbernsteinsäu-
redimethylester werden mit Hilfe einer Spritze mit Stahlkanüle mit insgesamt 25 ml CH2Cl2 in 
den Stahlautoklav überführt. Anschließend wird mit Wasserstoff umgesetzt. Nach 2 h wird die 
Katalyse abgebrochen, indem der Wasserstoffüberdruck abgelassen und gelöster Wasserstoff 
durch kurzes Anlegen eines Vakuums entfernt wird. 
 
Der Umsatz wird gaschromatographisch, der Enantiomerenüberschuss per HPLC bestimmt. 
 
Umsatzbestimmung: Säule: Cp-Sil-8-CB (Varian), l = 25 m, ID = 0,32 mm, df = 0,52 µm 
 Temp.: 80 – 280 °C, 5 iso, 8 °C/min 
ee-Bestimmung: Säule:  Chiralcel-ODH 250 × 4.6 mm (Daicel) 
 Eluent:  Heptan / i-Propanol (90:10) 
 Flußrate:  0.5 ml/min 
 Einspritzvolumen: 2.0 µl 
 Temperatur:  15 °C 
 Wellenlänge:  220 nm 
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6 Anhang 
6.1 NMR-Spektren 
Die folgenden Abbildungen zeigen die 1H-NMR-Spektren der neu dargestellten Verbindungen. 
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Abbildung 65: 2,10-Dichlor-1,11-dimethoxy-6-chlordibenzo[d,f][1,3,2]dioxaphosphepin 11 
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Abbildung 66: (S)-2,10-Dichlor-1,11-dimethoxy-6-phenoxydibenzo[d,f][1,3,2]dioxaphosphepin 12a 
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Abbildung 67: (S)-2,10-Dichlor-1,11-dimethoxy-6-(2,6-dimethylphenoxy)dibenzo[d,f][1,3,2]-dioxa-
phosphepin 12b 
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Abbildung 68: (S)-2,10-Dichlor-1,11-dimethoxy-6-cyclohexyloxydibenzo[d,f][1,3,2]dioxaphosphepin 
12c 
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Abbildung 69: (S)-2,10-Dichlor-1,11-dimethoxy-6-(-)menthyloxydibenzo[d,f][1,3,2]dioxaphosphepin 
12d 
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Abbildung 70: (R)-2,10-Dichlor-1,11-dimethoxy-6-(2-propoxy)dibenzo[d,f][1,3,2]dioxaphosphepin 
12e 
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Abbildung 71: (S)-2,10-Dichlor-1,11-dimethoxy-6-ethoxydibenzo[d,f][1,3,2]dioxaphosphepin 12f 
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Abbildung 72: (R)-2,10-Dichlor-1,11-dimethoxy-6-cyclopentyloxydibenzo[d,f][1,3,2]dioxaphosphe-
pin 12g 
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Abbildung 73: (R)-2,10-Dichlor-1,11-dimethoxy-6-neopentyloxydibenzo[d,f][1,3,2]dioxaphosphepin 
12h 
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Abbildung 74: (R)-2,10-Dichlor-1,11-dimethoxy-6-methoxydibenzo[d,f][1,3,2]dioxaphosphepin 12i 
 
ppm (t1)
0.01.02.03.04.05.06.07.0
7,
31
1
7,
28
2
7,
27
5
7,
26
1
7,
25
5
7,
24
1
7,
14
1
7,
11
2
6,
87
7
6,
87
4
6,
84
8
6,
84
5
6,
10
3
6,
07
4
5,
34
3
5,
32
2
5,
31
2
5,
30
0
5,
29
0
5,
27
8
5,
26
9
5,
24
7
3,
44
5
3,
40
1
1,
51
5
1,
49
4
1
.03
7
.64
0
.92
0
.97
6
.48
3
.00
 
Abbildung 75: (S)-2,10-Dichlor-1,11-dimethoxy-6-((R)-1-phenylethoxy)dibenzo[d,f][1,3,2]dioxaphos-
phepin 12j 
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Abbildung 76: (R)-2,10-Dichlor-1,11-dimethoxy-6-((R)-1-phenylethoxy)dibenzo[d,f][1,3,2]dioxa-
phosphepin 12k 
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Abbildung 77: (R)-2,10-Dichlor-1,11-dimethoxy-6-benzyloxydibenzo[d,f][1,3,2]dioxaphosphepin 12l 
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Abbildung 78: (R)-2,10-Dichlor-1,11-dimethoxy-6-heptyloxydibenzo[d,f][1,3,2]dioxaphosphepin 12m 
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Abbildung 79: 2,10-Dichlor-1,11-dimethoxy-6-dimethylaminodibenzo[d,f][1,3,2]dioxaphosphepin 14 
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